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Vorwort. 


Die  zunehmende  Kenntnis  der  inneren  Sekretion  hat  unser 
Wissen  über  die  feineren  Vorgänge  im  tierischen  Organismus  und  die 
Beeinflussung  von  Organtätigkeiten  ganz  wesentlich  erweitert  und 
vertieft;  neue  Zellstrukturen,  selbst  bis  dahin  unbekannte  Organe, 
die  Funktionen  längst  bekannter,  aber  in  ihrer  Tätigkeit  rätselhafter 
Organgebilde  wie  der  Drüsen  ohne  Ausführungsgang  wurden  ent¬ 
deckt  und  vor  allem  wurde  der  Umfang  der  chemischen  Vorgänge  im 
gesunden  und  kranken  Organismus  richtig  bewertet,  für  die  Wechsel¬ 
wirkung  von  Organtätigkeiten  durch  chemische,  bald  fördernde, 
bald  hemmende  Zellprodukte  positive  Beweise  gefunden.  An  die 
Stelle  der  in  ihrem  Wesen  doch  immer  unklar  gebliebenen  nervösen 
Reize,  Reflexe  u.  dgl.,  die  fernliegende  Organe  beeinflussen  sollten, 
treten  chemische  Stoffe  resp.  der  Ausfall  ihrer  Beeinflussung. 
Bekanntlich  führte  die  erste  aus  der  Klinik  und  durch  das  Experiment 
gleich  fest  fundierte  Tatsache  der  schweren  Folgen  nach  Exstirpation 
des  Schilddrüsenapparates  zu  einem  vehementen  Kampfe  mit  einem 
hervorragenden  Physiologen,  der  nur  Folgen  von  Nervenverletzungen 
und  der  Operation  sehen  wollte.  Die  Gewalt  der  Tatsachen  hat 
gegen  ihn  entschieden. 

Die  Pathologie  gewann  neue  Gesichtspunkte  für  Krankheits¬ 
ursachen,  namentlich  für  eine  Gruppe  krankhafter  Zustände,  deren 
völlig  dunkle  Ätiologie  mit  der  Bezeichnung  von  „Konstitutions¬ 
krankheiten“  verdeckt  wurde ;  Kundrat  prägte  seiner  Zeit  den  Aus¬ 
druck  „Vegetationsstörungen“,  und  nicht  selten  sind  es  auch 
solche,  den  ganzen  Organismus  in  Wachstum  und  Ernährung  ver¬ 
ändernde  Störungen,  bei  denen  Habitus,  Temperament,  Psyche  und 
Intellekt,  die  ganze  Individualität  verändert  wird,  so  daß  derartige 
in  ihrer  „Vegetation“  gestörte  Individuen  fast  eine  Art  pathologischer 
Rasse  darstellen,  indem  eines  dem  anderen  ähnelt  und  sich  vom 
allgemeinen  Typus  normaler  Individuen  förmlich  abheben. 

Die  Pathologie  gewann  ferner  positive  Beweise  für  die  Existenz 
bioplastischer  Wachstumsreize  und  Hemmungen,  die  den  eine 
Zeitlang  fast  negierten  formativen  Reizen  Virchows  entsprachen; 
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so  erlitt  die  fast  ausschließlich  mechanische  Vorstellung  von  patho¬ 
logischen  Wachstums  Vorgängen  einen  argen  Stoß  und  allmählich 
wurde  auch  auf  anderen  Gebieten  der  formativen  Reizwirkung  che¬ 
mischer  Substanzen  Rechnung  getragen. 

Bedeutungsvoll  ist  ferner  neben  der  Tatsache  solcher  Korre¬ 
lationsorgane  überhaupt  die  Erkenntnis  ihrer  Üb  er  fun  kti  o  n,  wie 
eine  solche  bei  den  innersekretorischen  Organen  allem  Anscheine 
nach  spontan,  allerdings  unter  Hypertrophie  oder  tumorartigen 
Gewebswucherungen  auftritt,  während  wir  sonst  nur  die  Fixation 
dauernder,  funktioneller  Reize  und  Ansprüche  als  Ursache  für 
Organhypertrophien  kennen.  Wohl  werden  diese  innersekretorischen 
Hypersekretionen  auch  als  Dystrophien  bezeichnet,  jedoch  fehlt 
ein  Beweis  für  eine  qualitative  Abänderung  des  Gewebsproduktes, 
im  Gegenteil  die  einfache  Reduktion  des  Drüsenparenchyms  oder 
des  Tumors  behebt  die  Störung.  Allerdings  bleibt  die  Annahme  eines 
unbekannten  Reizes  offen,  dann  sollte  aber  die  dadurch  bedingte 
Mehrleistung  eben  nur  zu  seiner  Paralysation  ausreichen,  ausgenom¬ 
men  wir  hätten  in  der  Hypersekretion  nur  ein  komitierendes,  schä¬ 
digendes  Moment  analog  z.B.  wie  die  Blutdrucksteigerung  bei  Hyper¬ 
trophie  des  linken  Ventrikels  der  Nephritiker  vor  uns.  Dabei  könnte 
man  aber  auch  zur  Annahme  kommen,  daß  es  für  diese  Organe  biopla¬ 
stische  Reize  im  Gewebe  gäbe,  die  denen  der  autonomen  Tumoren  fast 
nahe  stünden.  Auffallend  ist  gewiß  die  bei  dieser  Gelegenheit  auch  zu 
erwähnende  Tatsache,  daß  man  bei  ausgesprochenen  Neoplasien 
der  innersekretorischen  Organe,  bei  Karzinomen  (der  Schilddrüse, 
Hypophyse,  Pankreas),  bei  Tumoren  der  Nebenniere,  ja  selbst  des 
Hodens  die  Folgen  einer  Übersekretion  beobachtet  hat,  welche 
bei  eventueller  Exstirpation  verschwanden,  daß  also  die  Tumor¬ 
zellen  nach  spezifisch  sezernierten,  wofür  wir  früher  nur  wenige 
unzweifelhafte  morphologische  Beweise  hatten  (Kolloid  in  Schild- 
drüsencarcinomen,  Gallenproduktion  in  Leberadenokarzinomen). 

Auch  die  medizinische  Wissenschaft  als  Heilkunde  gewann 
durch  die  Erforschung  der  inneren  Sekretion  beträchtliche  Fort¬ 
schritte.  Zunächst  darf  nicht  verschwiegen  werden,  wie  sehr  die 
menschliche  Pathologie,  die  Klinik,  dabei  nicht  nur  anregend, 
sondern  vielfach  bestimmend  eingegriffen  hat.  Die  Aufstellung  des 
Morb.  Addisonii,  des  Myxödems,  der  Cachexia  thyreopriva, 
der  Akromegalie  und  der  Dystrophia  adiposo -genitalis  bei 
Hypophysenaffektionen,  der  zuletzt  bekannt  gewordenen  pinealen 
Störungen  bildeten  sozusagen  Merksteine  und  gleichzeitig  Wegweiser 
für  die  experimentelle  Forschung.  Zweifellos  hat  die  Diagnostik 
einschlägiger  Krankheitsbilder,  die  operative  Chirurgie  nicht 
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minder,  eine  reale  Basis  gewonnen,  aber  auch  die  innere  Therapie 
hat  neue  Heilfaktoren  kennen  gelernt.  Ich  meine  dabei  nicht  die 
Auswüchse  einer  blinden  Organotherapie,  die  wie  die  modernisierte 
Form  aus  der  Zeit  medizinischen  Aberglaubens  stammender  myste¬ 
riöser  Tränklein  anmutet,  zu  deren  Bereitung  man  verschiedene  Or¬ 
gane  von  Tieren  verwendete,  sondern  die  durch  Experiment  und  Klinik 
berechtigte  Substitutionstherapie,  resp.  ihre  Modifikationen. 

Die  aussichtsvolle  Bekämpfung  des  Kretinismus,  die  auf  der 
neu  gewonnenen  ätiologischen  Basis  inauguriert  wurde,  könnte  sogar 
mit  der  erfolgreichen  modernen  Bekämpfung  mancher  Infektions¬ 
krankheit  in  Analogie  gebracht  werden. 

Trotz  der  großen  Fortschritte  bleiben  noch  viele  wichtige 
Probleme  ungeklärt;  meist  sind  sowohl  die  Sekretionsprodukte 
unbekannt,  als  die  Art  ihrer  Sekretion,  ihrer  Einwirkung;  denn 
wenn  auch  im  Adrenalsystem  diese  Fragen  als  ziemlich  gelöst 
betrachtet  werden  können,  so  gestattet  dies  doch  keinerlei  Analogie¬ 
schlüsse. 

Wertvoll  ist  es  für  die  Forschung,  daß  die  Klinik  nicht  selten 
Beobachtungen  vom  Werte  eines  Experimentes  am  Menschen  liefert, 
so  daß  hier  die  theoretisch-experimentelle  Forschung  mit  der  Klinik 
häufig  Hand  in  Hand  geht.  Beiderseits  hat  auch  die  hochentwickelte 
chirurgische  Technik  zum  Fortschritt  wesentlich  beigetragen  und 
es  dürfte  nicht  zu  weit  gegangen  sein,  gerade  den  der  letzten 
20  Jahre  mit  derselben  in  einen  Zusammenhang  zu  bringen. 

So  liegt  es  bereits  in  der  Natur  und  im  Umfang  des  Gebietes, 
auch  im  Reiz  der  Neuheit  des  Themas,  daß  sich  zahlreiche  Forscher 
in  allen  Ländern,  Kliniker,  Physiologen  und  Pathologen,  Morpholo- 
gen,  Biologen  und  Chemiker  an  der  Lösung  der  Fragen  beteiligten; 
zieht  man  noch  die  häufig  recht  komplizierten  Verhältnisse  in  Be¬ 
tracht,  die  zu  zahlreichen  Widersprüchen  und  Kontroversen  Ver¬ 
anlassung  geben,  die  Verschiedenheit  der  jeweils  angewandten  Un¬ 
tersuchungsmethoden  etc. ,  so  darf  es  nicht  wundernehmen ,  daß 
der  einschlägigen  Arbeiten  geradezu  eine  Legion  geworden  ist. 
Wohl  existieren  Sammelreferate,  auch  Abhandlungen  über  einzelne 
Organe  oder  Probleme,  eine  zusammenhängende  umfassende  Behand¬ 
lung  der  gesamten  „inneren  Sekretion“  fehlt  jedoch  noch.  So  ist 
es  schon  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  zu  begrüßen,  daß  sich  ein 
berufener  Autor  fand,  der  sich  der  großen  Aufgabe  unterzog,  eine 
Gesamtdarstellung  der  inneren  Sekretion,  in  ihren  physiologischen 
Grundlagen  und  ihrer  Bedeutung  für  die  Pathologie  zu  liefern. 

Prof.  A.  Biedl  hat  seit  Jahren  an  diesem  Forschungsgebiete 
regen,  aktiven  Anteil  genommen  und  sich  bei  der  Lösung  der 
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verschiedensten  Probleme,  bei  jedem  der  in  Frage  kommenden  Or¬ 
gane  selbst  beteiligt  (Schilddrüse  und  Epithelkörper,  verschiedene  und 
wichtige  Untersuchungen  bezüglich  der  Nebenniere ,  der  Interrenal¬ 
körper  bei  den  Fischen  etc.,  Pankreas,  Hypophyse  etc.)  und  hat 
vor  mehreren  Jahren  bereits  die  wichtigsten  Ergebnisse  der  For¬ 
schung  mit  eigenen  Versuchsresultaten  in  einer  kleinen  Broschüre 
zusammengefaßt. 

Seitdem  haben  sich  unsere  Kenntnisse  neuerdings  vermehrt. 
So  erscheint  daher  der  Zeitpunkt  für  eine  monographische  Zu¬ 
sammenfassung  der  Gesamtmaterie  auch  insoferne  glücklich  gewählt, 
als  in  mehreren  Abschnitten  festgelegte  Tatsachen  und  geklärte 
Anschauungen  bestehen,  wie  bezüglich  des  Schilddrüsenapparates, 
der  Nebennieren,  speziell  des  Adrenalsystems;  auch  bei  einzelnen 
Fragen  der  innersekretorischen  Leistungen  des  Genitalapparates 
haben  sich  prinzipiell  wichtige  Klärungen  vollzogen. 


Nach  einem  „Allgemeinen  Teil“,  welcher  der  Geschichte, 
den  Erkenntnisquellen  und  der  Methodik,  Definition  und  Abgrenzung 
des  Begriffes,  Einteilung  der  inneren  Sekretion,  den  Hormonen  und 
ihrer  Wirkungsweise  gewidmet  ist,  werden  im  „speziellen  Teile“ 
zuerst  die  sogenannten  Blutdrüsen,  die  Organe  der  inneren  Sekretion 
zoct’  £co/v)v  abgehandelt  als:  die  Organe  des  Schilddrüsenapparates, 
die  Glandula  Thymus,  die  beiden  Nebennierensysteme  (Inter- 
renal-  und  Adrenalsystem),  anhangsweise  Carotis-  und  Steißdrüse,  end¬ 
lich  die  Hypophysis,  anhangsweise  die  Zirbeldrüse;  dann  folgt  die 
Behandlung  der  neben  einer  anderen  spezifischen  Funktion  leistenden 
auch  innersekretorischen  Organe,  wie  der  Keimdrüsen  und  ge¬ 
wisser  Gewebe  des  Sexualapparates,  des  Pankreas,  und  schließ¬ 
lich  wird  auch  die  innersekretorische  Tätigkeit  der  Darm-  und 
Magenschleimhaut  und  der  Niere  besprochen. 

Die  Behandlung  der  einzelnen  Organe  enthält  durchwegs  die 
Anführung  der  Entwicklungsgeschichte ,  der  vergleichenden  und 
menschlichen  Anatomie,  die  Physiologie,  den  Chemismus,  die  ver¬ 
schiedenen  Beziehungen  zur  Pathologie  etc.  eventuell  die  sich  er¬ 
gebenden  therapeutischen  Maßnahmen  von  sich  jeweils  ergebenden 
Gesichtspunkten.  Die  Einleitung  entwickelt  den  Wechsel  der  Auf¬ 
fassung  zwischen  der  früheren  Vorstellung  einer  nervösen  Kor¬ 
relation  der  Organe  und  einer  humoralen,  die  jetzt  als  durch 
innersekretorische  Vorgänge  vermittelt  sich  erweist;  der  Wandel 
der  Anschauungen  wird  mit  dem  Satze  präzisiert:  „Früher  galt 
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jede  O rgankorr elation  für  nervös,  heute  werden  sogar  die 
nervösen  Beziehungen  als  chemisch  vermittelte  betrach¬ 
tet.“  Dabei  findet  eine  Definition  der  innersekretorischen  Vor¬ 
gänge  als  Produktion  chemischer  Substanzen  statt,  die  als  Hormone 
jene  Beeinflussung  fernliegender  Organe  und  Vegetationsvorgänge 
des  Stoffwechsels  etc.  ausüben,  für  die  früher  nervös  vermittelte 
Reize  angenommen  wurden  oder  positive  Vorstellungen  überhaupt 
fehlten.  Dabei  trägt  die  Abweisung  solcher  Vorstellungen,  wie  sie 
namentlich  für  den  Ausfall  innersekretorischer  Organe  entwickelt 
wurden,  als  von  Autoantitoxikationen  infolge  mangelhafter  Ent¬ 
giftung  unbekannter  Stoffwechselgifte  durch  die  fehlenden  Organ¬ 
sekrete  wesentlich  zur  Klärung  bei,  indem  auch  bei  der  speziellen 
Bearbeitung  der  innersekretorische  Vorgang,  respektive  sein  Ausfall, 
die  gestörte  Korrelation,  der  Antagonismus  oder  das  Überwiegen 
anderer  innersekretorischen  Prozesse  hervorgehoben  werden. 

In  der  gesamten  Darstellung  ist  neben  der  Beherrschung 
der  immensen  Literatur,  welche  eine  stete  Sichtung  von  Körner 
und  Spreu  verlangt,  wobei  aber  auch  kein  Korn  der  Wahrheit  ver¬ 
nachlässigt  wird,  die  logische  Schärfe  in  der  Beurteilung  der  Re¬ 
sultate  respektive  Beobachtungen,  die  Übersichtlichkeit  der  Schluß¬ 
folgerungen  hervorzuheben,  nicht  minder  das  freimütige  Anerkennen 
bestehender  Widersprüche  oder  der  Schwierigkeit  eine  Einigung  zu 
schaffen.  Der  Verfasser  ist  bekanntlich  kein  Freund  von  aus  sangu¬ 
inischer  Selbsttäuschung  entstandenen  oder  gar  aus  ungenügenden 
oder  zweifelhaften  Beobachtungen  aufgebauten,  wenn  auch  scheinbar 
„geistreichen“  Hypothesen,  die  doch  meist  kurzlebig,  wie  sie  ge¬ 
boren,  auch  ihre  Berechtigung  verloren  haben.  Und  in  der  Tat!  es 
gibt  nicht  bald  noch  ein  Gebiet  in  der  Pathologie  ,  in  welchem  es 
so  notwendig  ist,  daß  ein  kritischer,  den  Gegenstand  beherrschender 
Geist  sich  damit  befaßte  und  die  Säuberung  vornahm. 

Tabellarische  Zusammenstellungen  fördern  die  Übersicht 
und  lassen  Gegensätze  grell  hervortreten ,  z.  B.  Cachexia  strumi- 
priva  und  Morb.  Basedowii,  die  menschlichen  Krankheitsbilder  bei 
der  Störung  der  Schilddrüsen-  oder  der  Epithelkörperfunktion. 

Eine  besonders  umfassende,  detaillierte  Darstellung,  in  welche 
wohl  alles  Zugehörige  aufgenommen  erscheint,  haben  die  Neben¬ 
nieren  erfahren;  hier  seien  besonders  die  Kapitel  „Vergleichende 
Anatomie  der  Nebennierensysteme“  mit  einer  Übersichtstabelle,  „Die 
physiologische  Wirkung  des  Adrenalins“,  zu  deren  besseren  Ver¬ 
ständnis  eine  Übersicht  des  „vegetativen  Nervensystems“  einge¬ 
schaltet  ist,  „Die  Funktion  des  Adrenalsystems“,  „Das  Interrenal¬ 
system“  und  „Die  Chemie  der  Nebenniere  mit  Ausschluß  des  Adre- 
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nalins“,  sowie  der  allerdings  abgelehnte  Versuch  einer  Auffassung 
der  Nebenniere  der  Säugetiere  als  ein  Organ  besonders  hervor¬ 
gehoben.  Diese  Bearbeitung  stellt  eine  Monographie  für  sich  vor, 
sie  umfaßt  ohne  Literatur  180  Druckseiten. 

Eine  sehr  ausführliche  Darstellung  erfuhr  entsprechend  dem 
Umfang  des  Kapitels  trotz  konziser  Fassung  die  innersekretorische 
Tätigkeit  der  Keimdrüsen  und  anderer  mit  der  Generation  in  Zu¬ 
sammenhang  stehender  Gewebe,  wobei  die  gerade  in  der  Diskussion 
der  letzten  Jahre  stehenden  Fragen  bezüglich  Menstruation,  Gravi¬ 
ditätsveränderung  der  Brustdrüse  etc.  eingehend  und  kritisch  be¬ 
handelt  werden. 

Nicht  minder  eingehend  —  entsprechend  der  großen  Literatur  — 
ist  der  Pankreasdiabetes  bearbeitet;  die  experimentelle  Seite  wie 
die  Stoffwechselstörung,  die  Histologie  der  innersekretorischen  Ge- 
webselemente ,  ihr  Verhalten  in  der  menschlichen  Pathologie  und 
endlich  seine  Theorie.  Daran  schließen  sich  noch  kurze  Besprechungen 
der  innersekretorischen  Tätigkeit  des  Magen-Darmkanales  und  der 
Niere ;  für  die  Annahme  einer  solchen  bei  letzterer  findet  der  Autor 
keine  zwingenden  Beweise. 

Es  darf  nicht  wundern,  daß  auf  diese  Weise  das  Werk  auf  über 
400  Seiten  angewachsen  ist,  denen  noch  8  Druckbogen  Literatur¬ 
verzeichnis  folgen. 

Möchte  der  Autor  für  die  große  Mühe  und  Arbeit  nicht  nur 
Anerkennung  in  einer  günstigen  Aufnahme  des  Werkes  finden, 
sondern  auch  jene  Genugtuung  des  Forschers  erfahren,  daß  dasselbe 
in  seiner  kritischen  Behandlung  des  Gegenstandes  auf  die  weitere 
Forschung  richtunggebenden  Einfluß  nehme! 

Das  Werk  ist  durchaus  nicht  ausschließlich  für  die  wissen¬ 
schaftlichen  Kreise  berechnet;  schon  der  vorgeschrittene  Studier  ende 
der  Medizin  wird  in  demselben  feste  Grundlagen  neben  Schulung 
für  das  Studium  so  komplexer  Fragen  finden,  und  dem  gebildeten 
praktischen  Arzte  wird  die  zusammenfassende  Darstellung  will¬ 
kommen  sein,  sowohl  für  die  Diagnose  einschlägiger  Krankheits¬ 
bilder,  als  zur  sicheren  Orientierung  bezüglich  der  in  Frage  kommen¬ 
den  Heilfaktoren,  namentlich  auch  der  Organotherapie  gegenüber 
ihren  Auswüchsen,  denen  Arzt  und  Publikum  ausgeliefert  sind. 

Aussee,  im  August  1910. 


Prof .  Rieh .  Paltauf. 
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Geschichtliche  Einleitung. 


Die  Wechselwirkungen  der  Teile  im  Tierkörper,  die  aneinander  an¬ 
gepaßte  und  gemeinsame  Tätigkeit  der  verschiedenen  Organe  war  unter  der 
Bezeichnung  Consensus  partium  eine  aus  den  Erfahrungen  der  Natur¬ 
forscher  und  Ärzte  längst  erschlossene  Annahme.  Über  die  Art  und  Weise 
der  Verknüpfung  der  einzelnen  Funktionen,  über  den  Mechanismus,  welcher 
dieses  Zusammenwirken  der  entfernten  Teile  vermittelt,  bestanden  aller¬ 
dings  ziemlich  unklare  Vorstellungen. 

Erst  auf  einer  hohen  Erkenntnisstufe  konnte  dem  logischen  Postulate 
entsprochen  werden,  diese  Vermittlerrolle  nur  solchen  Einrichtungen  des 
Organismus  zuzuerkennen,  welche  sich  einerseits  in  alle  einzelnen  Or¬ 
gane  erstrecken  und  andrerseits  in  einer  gemeinsamen  Zentrale  vereinigen. 
Das  Nervensystem  repräsentiert  in  vorzüglicherWeise  einen  solchen,  die 
Korrelation  der  Körpertätigkeiten  vermittelnden  und  kontrollierenden  Me¬ 
chanismus.  Von  den  bis  in  die  äußerste  Peripherie  vorgeschobenen  Posten 
erhält  das  Zentrum  auf  dem  Wege  der  zentripetalen  Nerven  stets  Nach¬ 
richten  und  kann  auf  der  anderen  Seite  durch  seine  zentrifugalen  Bahnen 
wechselnde  Impulse  zu  den  verschiedenen  Teilen  aussenden.  Als  man 
vollends  zum  Teil  schon  im  17.  Jahrhundert  durch  Descartes ,  dann  aber 
am  Anfänge  des  19.  Jahrhunderts  durch  die  Arbeiten  des  Wiener  Physiologen 
Prochaska  den  sogenannten  Beflexvorgang  kennen  gelernt  hatte,  schien  das 
prompte  und  zweckentsprechende  Eingreifen  des  Zentralnervensystems  in 
die  Regulation  der  Organfunktionen  vollkommen  sichergestellt. 

Durch  einen  von  der  Peripherie  anlangenden  Bericht  werden  unter 
Vermittlung  des  Zentrums,  aber  ohne  Beteiligung  des  Bewußtseins  und  des 
Willens  entfernt  gelegene  Organe  in  Tätigkeit  versetzt,  doch  nicht  wahllos 
und  ungeordnet,  sondern  den  Bedürfnissen  des  Organismus  und  den  Ver¬ 
änderungen  in  seiner  äußeren  Umgebung  angepaßt.  Auf  die  Beobachtung 
gestützt,  daß  die  zum  Teil  in  der  Organisation  des  Nervensystems  begrün¬ 
deten,  angeborenen  und  zum  Teil  im  Laufe  des  Lebens  durch  Übung  er¬ 
lernten  Reflexe  zur  Regulierung  der  koordinierten  Tätigkeit  der  mannig¬ 
fachen  Körperteile  dienen,  erlangte  die  Annahme  des  auf  nervösem 
Wege  vermittelten  Consensus  partium  allgemeine  Anerkennung. 

Dieser  Vorstellung  huldigten  auch  die  Ärzte,  wenn  sie  am  Kranken¬ 
bette  Störungen  in  der  Harmonie  der  Organe  wahrnahmen.  Funktions¬ 
alterationen  in  den  einzelnen  Gebieten  sollten  eben  quantitativ  und  quali¬ 
tativ  veränderte  Reize  liefern  und  auf  nervös-reflektorischem  Wege  eine 
von  der  Norm  abweichende  Arbeit  anderer  Teile  bedingen,  verschiedene 
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krankhafte  Symptome  hervorrufen.  So  entstand  die  noch  vor  kurzem  all¬ 
gemein  gültige  und  noch  heute  nicht  völlig  verlassene  Lehre  von  den 
reflektorisch  ausgelösten  Krankheiten.  So  wurden  —  um  ein  Beispiel  zu 
erwähnen  —  die  seit  Jahrhunderten  schon  bekannten  Veränderungen,  welche 
der  Organismus  durch  den  Ausfall  der  Funktionen  der  Keimdrüsen  nach 
der  Kastration  oder  im  physiologisch  eintretenden  Klimakterium  erleidet, 
nicht  anders,  als  durch  einen  nervösen  Reflex  entstanden  gedacht. 

Doch  wäre  es  durchaus  verfehlt  anzunehmen,  daß  diese  in  ihrer 
logischen  Konzeption  lückenlose  und  auf  fortgeschrittene  anatomisch-physio¬ 
logische  Kenntnisse  aufgebaute  Hypothese  die  von  altersher  geltende  und 
alleinige  war.  Berücksichtigen  wir  die  ganze  biologische  und  allgemein-patho¬ 
logische  Anschauungsweise  früherer  Zeiten,  so  wird  es  uns  nur  natürlich 
erscheinen,  daß  vielfach  neben  und  schon  vor  der  neuralen  auch  eine 
humorale  Organkorrelation  angenommen  wurde. 

Schon  in  der  uralten  Volksmedizin  waren  therapeutische  Maßnahmen 
enthalten  und  in  der  frühesten  Periode  der  wissenschaftlichen  Heilkunde 
tauchten  solche  Vorschläge  auf,  welche  wir  als  Vorläufer  der  modernen 
Organotherapie  betrachten  können.  Im  Anschluß  an  Hahnemanns  Homöo¬ 
pathie  entwickelte  sich,  diese  gewissermaßen  übertrumpfend,  eine  Isopathie, 
welche  gegen  die  verschiedensten  Organkrankheiten  des  Menschen  die  ent¬ 
sprechenden  gesunden  Organe  der  Tiere  als  Heilmittel  empfahl  und  zur  An¬ 
wendung  brachte,  so  gegen  Lungenleiden  Fuchslunge,  gegen  Leberkrankheit 
Wolfsleber,  gegen  Augenübel  Ochsenaugen  usw.  Wenn  auch  die  Vorstellungen, 
auf  welche  sich  solche  therapeutische  Vorschläge  gegründet  haben,  sicherlich 
äußerst  unklare  waren,  so  steht  doch  soviel  fest,  daß  es  durchaus  im  Geiste 
der  Humoralpathologie  lag,  jedem  einzelnen  Organ  einen  Einfluß  auf  die 
Säftemischung  und  somit  auch  auf  den  ganzen  Organismus  zuzuschreiben. 

Mit  der  Entdeckung  des  Kreislaufes  ist  ein  neuer  Weg  kenntlich  ge¬ 
macht  worden,  auf  welchem  die  verschiedenen  Teile  des  Körpers  sich  mit¬ 
einander  in  Beziehung  setzen  können.  Und  doch  war  in  der  Zeit  der  neueren 
Humoralpathologie,  wo  die  veränderte  Blutmischung  ganz  allgemein  als 
Grundlage  der  Krankheiten  betrachtet  wurde,  für  den  Consensus  partium 
der  Blut  weg  in  verhältnismäßig  spärlichem  Ausmaße  in  Betracht  gezogen 
worden.  Es  lag  dies  offenbar  daran,  daß  nach  den  damaligen  Vorstellungen 
die  geänderte  Blutmischung  in  erster  Reihe  durch  äußere  Einwirkungen 
und  weiters  durch  die  Retention  der  normalen  Ausscheidungen  zustande 
kommen  sollte.  So  hat  der  von  Neuburger  entdeckte  Vorläufer  Brown 
Sequards,  Bordeu ,  in  der  zweiten  Hälfte  des  18.  Jahrhunderts  die  Erschei¬ 
nungen  nach  der  Entfernung  der  Sexualorgane  und  sonstige  verschieden¬ 
artigste  Affektionen  auf  den  Wegfall  oder  Übermaß  von  Drüsenstoffen 
zurückgeführt.  Man  kannte  eben  nur  die  von  den  Drüsen  gelieferten,  nor¬ 
malen  oder  pathologischen  Absonderungsprodukte,  es  fehlte  aber  jede  Kenntnis 
von  Stoffen,  die  in  allen,  also  auch  in  den  nicht  direkt  absondernden 
Organen  gebildet  werden  und  in  das  Blut  gelangen  können. 

Einen  wesentlichen  Fortschritt  bedeutete  es,  als  Johannes  Müller  in 
seinem  Lehrbuche  der  Physiologie  die  Sekretion,  die  Bildung  einer  spezi¬ 
fischen  Substanz  durch  den  Chemismus  der  Organe  von  der  Exkretion 
oder  Ausscheidung,  dem  Ortswechsel  der  bereits  gebildeten  Produkte 
scharf  unterschied.  Er  kennt  absondernde  Zellen,  absondernde  Häute  und 
sezernierende  Drüsen.  Unter  den  letzteren  erwähnt  er  auch  die  als  Gefäß- 
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knoten  oder  Blutgefäßdrüsen  bezeichne ten  Organe,  die  Milz,  die  Schild¬ 
drüse,  die  Nebennieren,  die  Thymus  und  die  Placenta. 

J.  Mülltr  meint,  daß  diese  Drüsen  ohne  Ausführungsgänge  „einen 
plastischen  Einfluß  auf  die  in  ihnen  und  durch  sie  zirkulierenden  und  in 
den  allgemeinen  Kreislauf  zurückkehrenden  Säfte  ausüben ;  sie  haben  aber 
keine  Beziehung  auf  ein  Äußeres,  wie  die  anderen  Drüsen“. 

Die  Beziehungen  einer  echten  Drüse  auf  ein  „Inneres“,  den  Einfluß, 
welchen  ein  Organ  auf  dem  Blutwege  auf  die  Blutbeschaffenheit  und  auf 
den  ganzen  Organismus  ausüben  kann,  konnte  A.A.  Berthold,  Professor  in 
Göttingen,  im  Jahre  1849  als  Erster  auf  experimentellem  Wege  demon¬ 
strieren.  Er  entfernte  bei  Hähnen  den  Hoden  von  seinem  gewöhnlichen 
Orte,  verpflanzte  ihn  an  eine  andere  Körperstelle  und  sah,  daß  die 
Hähne  mit  den  transplantierten  Hoden  „in  Ansehung  der  Stimme,  des 
Fortpflanzungstriebes,  der  Kampflust,  des  Wachstumes  der  Kämme  und 
Bartlappen  „Männchen“  bleiben“.  Er  gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  „der 
fragliche  Consensus  durch  das  produktive  Verhältnis  der  Hoden,  d.  h.  durch 
deren  Einwirkung  auf  das  Blut  und  dann  durch  entsprechende  Einwirkung 
des  Blutes  auf  den  allgemeinen  Organismus  bedingt  wird“.  Das  Vorhanden¬ 
sein  einer  „inneren  Sekretion“  zum  ersten  Male  bewiesen  und  ihre  Be¬ 
deutung  erkannt  zu  haben,  ist  somit  das  unbestreitbare  Verdienst  Bertholds. 

Nachdem  aber  die  Entdeckung  Bertholds  zu  seiner  Zeit  keine  Aner¬ 
kennung  fand  —  der  Physiologe  Rudolf  Wagner  konnte  die  Befunde  nicht 
bestätigen  — ,  wahrscheinlich  sogar  in  weiteren  Kreisen  unbekannt  blieb, 
wird  gewöhnlich  Claude  Bernard  als  derjenige  bezeichnet,  welcher  im 
Jahre  1855  zum  ersten  Male  den  Gedanken  aussprach,  daß  nicht  nur  die 
Drüsen  durch  ihren  Sekretionsprozeß,  die  secretion  externe,  durch  welche 
dem  Blute  Substanzen  entzogen  werden,  sondern  alle  Organe  des  Tier¬ 
körpers  durch  eine  secretion  interne,  durch  die  Abgabe  ihrer  Produkte  an 
das  Blut  die  Blutbeschaffenheit  bedingen  beziehungsweise  verändern  können. 

CI.  Bernard  zeigte  an  der  Leber,  daß  dieses  Organ  bei  der  Gallen¬ 
bildung  eine  secretion  externe,  bei  der  Glykogenie,  der  Anhäufung  des 
Glykogens  und  der  Bildung  des  in  die  Blutbahn  sich  ergießenden  Zuckers 
eine  secretion  interne  aufweist.  Er  bemühte  sich  auch  für  die  letztere 
Sekretion  darzutun.  daß  sie  unter  dem  Einfluß  des  Nervensvstems  stellt. 

Wir  sehen  also,  daß  die  Beeinflußbarkeit  der  Blutmischung  durch 
die  spezifischen  Produkte  einzelner  Organe  bereits  in  der  Mitte  des  vorigen 
Jahrhunderts  zur  Genüge  bekannt;  ja  daß  schon  zur  selben  Zeit  die  heutige 
Bezeichnung  eingeführt  war,  doch  wird  fast  allgemein  die  Entstehung  der 
Lehre  von  der  inneren  Sekretion  auf  Broten- Sequard  zurückgeführt  mit 
der  Begründung,  daß  er  der  Erste  war,  welcher  in  seinen  Vorlesungen 
an  der  medizinischen  Fakultät  in  Paris  im  Jahre  1869  den  Gedanken 
geäußert  hat,  daß  alle  Drüsen,  gleichgültig,  ob  sie  Ausführungsgänge 
besitzen  oder  nicht,  an  das  Blut  nützliche  oder  notwendige  Substanzen 
abgeben,  deren  Fehlen  krankhafte  Ausfallserscheinungen  bedingen  könne. 
Erst  20  Jahre  später  versuchte  er  es,  seine  Anschauungen  experimentell 
zu  begründen. 

Als  eigentliches  Geburtsdatum  der  Lehre  von  der  inneren 
Sekretion  kann  jene  denkwürdige  Sitzung  der  Pariser  Societe  de  Biologie 
vom  1.  Juni  1889  angesehen  werden,  in  welcher  der  damals  72jährige 
Brown-Sequard  über  Versuche  berichtete,  welche  er  zum  Beweise  der 
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Richtigkeit  seiner  Hypothese  mit  der  subcutanen  Injektion  von  Hodensaft 
am  eigenen  Leibe  ausgeführt  hatte.  Er  fand,  daß  nach  und  offenbar  durch 
diese  liquide  testiculaire  eine  überraschende  Zunahme  seiner  physischen 
Kraft  und  eine  Steigerung  der  zerebralen  Funktionen :  Anregung  des 
Appetits,  Regelung  der  Darmtätigkeit  und  Zunahme  der  geistigen  Leistungs¬ 
fähigkeit  eintrat.  In  dieser  und  einer  zwei  Wochen  später  erschienenen  er¬ 
gänzenden  Publikation  waren  die  tatsächlichen  Grundlagen  für  die  Lehre  von 
der  inneren  Sekretion  und  zugleich  die  ersten  Versuche  eines  neuen  Heilver¬ 
fahrens,  der  Organotherapie  oder  Brown- Sequardsehen  Methode,  gegeben. 

Um  die  Verdienste  Brown- Sequards  richtig  zu  werten,  darf  man  aber 
nicht  diese  Methode  allein  und  noch  weniger  die  Auswüchse,  welche  sie  gezei  tigt 
hat  und  an  denen  allerdings  Brown- Sequard  selbst  nicht  ganz  unbeteiligt  war, 
in  Betracht  ziehen,  sondern  man  muß  anerkennen,  daß  er  bemüht  war,  das 
Bestehen  einer  inneren  Sekretion,  als  einer  äußerst  wichtigen  chemischen 
Wechselwirkung  der  verschiedenen  Organe  experimentell  nachzuweisen. 
Seine  Lehre  fand  anfänglich  nur  in  Frankreich  und  teilweise  in  England 
Beachtung,  während  die  deutschen  Physiologen  und  Ärzte  sich  ihr  gegen¬ 
über  sehr  skeptisch  verhielten.  Doch  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  daß 
Hansemann  bald  darauf  einen  ähnlichen  Standpunkt  vertrat  insoferne,  als 
er  gleichfalls  einen  physiologischen  Einfluß  der  Zellen  der  verschiedenen 
Organe  auf  einander  annahm  und  diese  funktionelle  Abhängigkeit  als 
Altruismus  der  Zellen  bezeichnete.  Mit  der  Aufstellung  der  Lehre  von  der 
inneren  Sekretion  hat  Brown-SSquard  der  Physiologie  ein  neues  frucht¬ 
bares  Feld  der  Forschung  eröffnet,  das  Verständnis  vieler  krankhaften 
Störungen  angebahnt  und  die  Wege  einer  rationellen,  in  manchen  Fällen 
sicher  wirksamen  Therapie  gewiesen. 

Definition  und  Abgrenzung  des  Begriffes  der  inneren 

Sekretion. 

Zweierlei  Mechanismen  sind  es,  welche  bei  der  geordneten  Tätigkeit  des 
komplizierten  Tierkörpers  mitwirken.  Neben  der  nervösen  Verknüpfung, 
welche  offenbar  in  erster  Reihe  zur  rascheren  Durchführung  von  Anpassungen 
dient,  besteht  eine  chemische  Korrelation,  indem  jedes  Organ,  jedes 
Gewebe  und  in  letzter  Reihe  jede  Zelle  des  Organismus  durch  den  eigenen 
Chemismus,  durch  spezifische  Sekretionsprodukte  unter  Vermittlung  des 
zirkulierenden  Blutes  auf  die  übrigen  Teile  einen  bestimmten  Einfluß  aus¬ 
übt.  Auf  diese  Weise  wird  die  aneinander  angepaßte  Tätigkeit  der  Teile 
des  Gesamtkörpers  garantiert. 

Die  Stoffwechselprodukte  der  einzelnen  Organe  müssen  allerdings  nicht 
immer  in  die  Blutbahn  gelangen,  die  chemischen  Boten  müssen  nicht  immer 
den  Blutweg  betreten,  um  Nachrichten  zu  anderen  Teilen  zu  überbringen. 
Wir  wissen  z.  B. ,  daß  der  auf  die  Oberfläche  des  Magens  abgesonderte 
sauere  Saft  in  regelmäßigen  Intervallen  einsetzende  Öffnungen  des  Sphincter 
pylori  veranlaßt  oder  daß  der  Darminhalt  Bewegungen  des  Darmkanales 
auslöst.  Wenn  auch  bei  diesen  Vorgängen  noch  ein  nervöser  Reflex  an¬ 
genommen  werden  kann,  bei  welchem  allerdings  die  Sekrete  der  Magen- 
und  Darm  Schleimhaut  die  Vermittlerrolle  spielen,  so  ist  bei  der  Bildung 
des  sogenannten  Sekretins  ein  klarer  Fall  von  chemischer  Wechsel¬ 
wirkung  gegeben,  welcher  sich  an  einer  inneren  Oberfläche  abspielt. 
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Der  in  das  Duodenum  eintretende  sauere  Magensaft,  beziehungsweise 
Chymus  erregt  in  den  Epithelzellen  der  Darm  Schleimhaut  die  Produktion  von 
Sekretin,  welches  dann  auf  dem  Blut  wege  eine  Absonderung  von  Pankreas¬ 
saft,  eine  vermehrte  Gallenbereitung  in  der  Leber  und  die  Bildung  von  Succus 
entericus  in  den  Darm  wand  drtisen  hervorruft.  Bayliss  und  Starling,  welche 
die  zuletzt  geschilderten  Prozesse  näher  studiert  haben,  haben  für  solche 
physiologische  Stoffe,  welche  als  chemische  Boten,  als  Vermittler  zwischen 
den  verschiedenen  Körperteilen  tätig  sind,  den  Namen  „Hormon“  (von 
opuaco  —  erwecken  oder  erregen)  vorgeschlagen.  Diese  Bezeichnung  ist  all¬ 
gemein  angenommen. 

Man  könnte  weiterhin  alle  Organe,  welche  nachgewiesenermaßen  solche, 
die  Funktionen  entfernter  Teile  anregende  oder  überhaupt  beeinflussende 
Stoffe  liefern,  als  hormonbildende  Organe  bezeichnen.  Schieferdecker 
macht  den  Vorschlag,  sie  Beeinflussungsorgane,  abgekürzt  B-Organe 
zu  benennen.  Gebräuchlicher  ist  die  Bezeichnung  innersekretorische 
Organe.  Zu  einer  schärferen  Abgrenzung  des  Begriffes  muß  aber  zunächst 
betont  werden,  daß  nicht  jede  durch  ein  Organ  erzeugte  Änderung  der 
Blutmischung,  nicht,  jede  metakerastische  Organtätigkeit  als  innere  Sekretion 
aufzufassen  ist,  sondern  nur  die  Produktion  chemischer  Substanzen. 
Jene  Organe,  welche  beispielsweise  als  Bildungsstätten  der  morphotischen 
Elemente  des  Blutes  bekannt  sind,  wie  die  Milz,  die  Lymphdrüsen  und 
das  Knochenmark,  können,  soweit  sie  durch  Abgabe  neuer  Formelemente 
die  Blutbeschaffenheit  verändern ,  nicht  als  innersekretorische  Organe 
betrachtet  werden. 

Wir  sind  zwar  über  die  Form,  in  welcher  die  echten  inneren  Sekrete, 
die  Hormone,  in  den  einzelnen  Fällen  in  die  Blutbahn  gelangen,  nur  sehr 
mangelhaft  unterrichtet,  so  daß  es  nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  ein 
Hormon  als  morphologischer  Blutbestandteil  oder  zumindest  an  einen  solchen 
geknüpft  seinen  Weg  betritt.  Doch  müssen  wir  vorerst  noch  daran  fest¬ 
kalten,  daß  die  zelligen  Elemente  des  Blutes  zwar  als  solche  eine  innere 
Sekretion  besitzen,  doch  nicht  selbst  als  innere  Sekrete  betrachtet  werden 
können. 

Die  innere  Sekretion  umfaßt  nur  die  im  Organstoffwechsel  entstandenen 
chemischen  Substanzen.  Die  Berechtigung  dieser  Bezeichnung  in  dem 
geschilderten  Umfange  wird  jedoch  auch,  und  zwar  von  Seite  der  Morphologen, 
bestritten. 

Wenn  auch  zugegeben  wird,  daß  die  Verarbeitung  von  aus  dem  Blute 
stammenden  Substanzen  und  die  Abgabe  der  Umwandlungsprodukte  an  das 
Blut  eine  allgemeine  Eigenschaft  aller  lebenden  Gewebe  bildet,  so  wird  doch  vom 
morphologischen  Standpunkte  nur  bestimmten  Geweben  eine  echte  sekreto¬ 
rische  Tätigkeit  zuerkannt.  Nur  solche  Gewebe,  welche  besonders  differen¬ 
zierte  Zellen,  die  sich  histologisch  als  Epithelzellen  präsentieren,  sei 
es  einzeln,  sei  es  zu  geschlossenen  Verbänden  vereinigt,  enthalten,  können 
nach  dieser  Auffassung  wirklich  sezernieren.  Nicht  der  Besitz  eines  eigenen 
Ausführungsganges,  wie  ehemals,  sondern  nur  der  Aufbau  aus  epithe¬ 
lialen  Elementen  charakterisiert  eine  sezernierende  Drüse.  Fehlt  der 
Ausführungsgang,  ist  aber  die  epitheliale  Struktur  vorhanden,  dann,  aber 
nur  dann  kann  von  einer  Drüse  mit  innerer  Sekretion  gesprochen  werden. 
Zu  den  letzteren  Organen  wären  demnach  die  Schilddrüse,  die  Beischild¬ 
drüsen,  die  Nebenniere  nur  mit  ihrem  epithelialen  Rindenanteil,  die  Hypo- 
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physe  in  ihrem  drüsigen  Abschnitt,  die  intertubulären  Zellhaufen  des 
Pankreas  zu  rechnen.  Andere  Gewebe,  wie  z.  B.  die  sogenannte  Carotisdriise, 
die  Marksubstanz  der  Nebenniere  und  das  chromaffine  Gewebe  im  allge¬ 
meinen  würden  nicht  in  diese  Gruppe  gehören. 

An  dem  letztgenannten  Beispiele  zeigt  es  sich  aber  klar,  daß  eine  solche 
Einschränkung  des  Begriffes  der  inneren  Sekretion  durch  morphotisch-geneti- 
sche  Gesichtspunkte  nicht  genügend  begründet  ist  und  zur  Aufklärung  der 
Frage  nicht  beiträgt.  Denn  gerade  hier  haben  wir  ein  Gewebe  vor  uns,  dessen 
innere  Sekretion  unzweifelhaft  festgestellt  ist,  bei  welchem  wir  das  Sekretions¬ 
produkt  chemisch  rein  in  den  Händen  haben  und  doch  kann  das  chromaffine, 
Adrenalin  sezernierende  Gewebe  weder  genetisch  noch  morphologisch  als 
Epithel-  oder  Drüsengewebe  gelten.  Wollte  man  übrigens  nur  bei  der 
Tätigkeit  echter  Drüsen,  gleichviel  ob  sie  Ausführungsgänge  besitzen  oder 
nicht,  von  einer  Sekretion  und  dann  je  nach  der  Richtung,  welche  das 
Sekretionsprodukt  einschlägt,  von  einer  externen  und  internen  Sekretion 
sprechen,  dann  müßte  man  alle  Drüsen  als  mehrflächige  ansehen  und 
weiterhin  den  Nachweis  erbringen,  daß  beide  Arten  von  Sekretion  an  das¬ 
selbe  morphologische  Substrat  der  Drüsenzelle  gebunden  sind.  Nach  den 
vorliegenden  Erfahrungen  scheint  eine  solche  Annahme  nicht  für  alle  Fälle 
zuzutreffen.  Für  die  männlichen  Keimdrüsen  ist  es  beispielsweise  sehr  wahr¬ 
scheinlich,  daß  ihre  innere  Sekretion  nicht  von  den  spermaabsondernden 
Elementen,  sondern  von  dem  interstitiellen  Gewebe  besorgt  wird. 

Vom  physiologischen  Standpunkte  müssen  wir  annehmen,  daß  alle 
Organe  außer  den  ihrer  Struktur  nach  ihnen  zukommenden  besonderen 
Leistungen  und  in  weitem  Außmaße  unabhängig  von  ihrer  Struktur  eine 
spezifisch  produktive  Tätigkeit  entfalten,  eine  innere  Sekretion 
besitzen.  Wenn  für  diese  Schieferdecker  die  Bezeichnung  „spezifische 
innere  Abscheidung  oder  Ausscheidung“  vorschlägt,  so  ist  dies  im  Grunde 
genommen  nur  eine  Verdeutschung  des  Wortes  Sekretion.  Wir  können  den 
eingebürgerten  Namen  „innere  Sekretion“  um  so  mehr  beibehalten,  als  damit 
zugleich  die  durch  die  historische  Entwicklung  der  Lehre  begründete  Vor¬ 
stellung  verknüpft  ist,  daß  die  spezifischen  inneren  Sekrete  als  physio¬ 
logische  Hormone  für  die  Tätigkeit  anderer  Teile  und  für  den  Gesamt¬ 
organismus  von  Bedeutung  sind,  daß  sie  die  chemischen  Korrelationen 
vermitteln. 

Eine  große  Gruppe  von  chemischen  Anpassungen  des  Körpers  werden 
allerdings  aus  der  Lehre  der  inneren  Sekretion  auszuschließen  sein,  nämlich 
alle  jene,  welche  dann  in  Erscheinung  treten,  wenn  Arzneimittel  oder  Gift¬ 
substanzen  von  außen  in  den  Organismus  gelangen.  Die  Forschungen  der 
letzten  Dezennien  haben  uns  eine  kaum  übersehbare  Reihe  von  chemischen 
Wechselwirkungen  kennen  gelehrt,  welche  der  Tierkörper  den  Krankheits¬ 
erregern  und  ihren  giftigen  Produkten,  aber  auch  sonstigen  Giften  gegen¬ 
über  als  Kampf-  und  Schutzmittel  in  Aktion  setzt.  Es  unterliegt  wohl 
keinem  Zweifel,  daß  den  Entgiftungsprozessen  und  der  Antikörperbildung 
eine  Modifikation  der  chemischen  Tätigkeit  der  Gewebe  zugrunde  liegt, 
daß  hierbei  eine  innere  Sekretion  der  Zellen  die  wichtigste  Rolle  spielt 
Doch  müssen  wir  schon  aus  praktischen  Gründen  der  Zweckmäßigkeit  die 
Erörterung  der  inneren  Sekretion  auf  solche  chemische  Korrelationen  be¬ 
schränken,  welche  ohne  das  Hinzutreten  äußerer  Agentien  ausschließlich 
zwischen  den  einzelnen  Körperteilen  zustande  kommen. 
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Eine  solche  Abgrenzung  kann  naturgemäß  niemals  scharf  durchge¬ 
führt  werden,  nachdem  doch  die  Organismen  niemals  für  sich  isoliert 
bestehen  können  und  stets  mit  ihrer  äußeren  Umgebung  in  Beziehung 
treten  müssen.  Mit  der  Nahrung  gelangen  bereits  fremde  Stoffe  in  den 
Körper,  werden  im  Darmkanal  durch  die  reiche  Bakterienflora  und  durch 
die  Verdauungsf  er  mente  so  verändert,  daß  schon  hier  giftige  Zersetzungs¬ 
produkte  entstehen,  die  dann  in  die  Blutbahn  gelangen.  Die  bei  dem  Abbau 
der  Nahrungsstoffe,  insbesondere  des  Eiweißes,  gebildeten  intermediären 
Giftsubstanzen  werden  durch  die  innersekretorische  Tätigkeit  mancher 
Organe,  vor  allem  der  Leber,  unschädlich  gemacht.  Es  ist  nur  Sache  der 
Übereinkunft  und  somit  einigermaßen  willkürlich,  wenn  diese  Entgiftungs¬ 
prozesse  als  Maßnahmen  des  Organismus  gegen  Autointoxikationen  noch 
in  das  Gebiet  der  inneren  Sekretion  einbezogen  werden,  während  beispiels¬ 
weise  die  ganz  analoge  entgiftende  Tätigkeit  der  Leber  gegenüber  den  so¬ 
genannten  exogenen  Giften  nicht  mehr  hinzugerechnet  wird. 


Einteilung  der  inneren  Sekretion. 

Versuchen  wir  nun  in  dem  dermaßen  abgegrenzten  Gebiete  der  inneren 
Sekretion  eine  nähere  Einteilung.  In  Anlehnung  an  die  alte  von  Berzelius 
inaugurierte  Einteilung  der  echten  Drüsensekretion  in  eine  rekrementielle 
und  eine  exkrementielle  wird  auch  bei  der  inneren  Sekretion  —  wenigstens 
heute  noch  —  eine  ähnliche  Zweiteilung  vorgenommen.  Bei  dem  heutigen 
Stande  der  Kenntnisse  glaubt  man  unter  dem  Begriffe  der  inneren  Sekretion 
zweierlei  subsumieren  zu  müssen.  Erstens  eine  positive  rekrementielle 
Sekretion,  die  Produktion  von  Hormonen,  und  zweitens  eine  zuweilen  auch 
als  negative  Sekretion  bezeichnete  Tätigkeit  der  Organe,  welche  die  Ent¬ 
fernung  beziehungsweise  Unschädlichmachung  solcher  im  Blute  kreisender 
Stoffe  besorgt,  welche  die  Arbeit  anderer  Teile  beeinträchtigen  und  vielleicht 
auch  den  Bestand  des  ganzen  Organismus  gefährden  könnten.  Die  letztere 
Funktion  wird  in  Parallele  gestellt  zur  äußeren  Sekretion  der  sogenannten 
Exkretionsorgane,  wie  die  Haut,  der  Darm,  die  Lunge  und  die  Niere, 
welche  den  Körper  von  nutzlosen  und  schädlichen  Substanzen  befreien. 

Doch  ist  ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  den  zwei  Gruppen 
von  Vorgängen  sofort  ins  Auge  springend.  Während  die  Exkretionsorgane 
den  betreffenden  Stoff  aus  dem  Körper  eliminieren,  ist  dieser  Weg  in 
unserem  Falle  nicht  gangbar,  denn  bei  dem  Mangel  eines  nach  außen  mün¬ 
denden  Ausführungsganges  würden  die  dem  Blute  entstammenden  Sub¬ 
stanzen  zuletzt  doch  wieder  in  das  Blut  zurückgelangen.  Die  Befreiung  des 
Gesamtkörpers  kann  daher  nur  so  erfolgen,  daß  die  schädlichen 
Schlacken  dem  Blute  entzogen,  im  Organ  selbst  festgehalten  oder  dort 
in  eine  unschädliche  Modifikation  übergeführt  und  erst  als  solche 
an  das  Blut  abgegeben  werden. 

Der  erstere  Modus  kommt  hauptsächlich  jenen  Abfallstoffen  gegen¬ 
über  zur  Anwendung,  welche  als  geformte  Elemente  im  Blute  kreisen. 
Das  auf  verschiedene  Körperregionen  verteilte  adenoide  oder  lymphatische 
Gewebe,  das  Knochenmark,  die  Milz  und  die  Leber  sind  die  Organe,  welche 
die  untergegangenen  roten  und  weißen  Blutkörperchen,  Gewebstrümmer, 
geformte  Pigmente  usw.  durch  eine  Art  Filterwirkung  festhalten  und  auf 
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diese  Weise  das  Blut  von  allen  unverwendbaren  morphotischen  Bestand¬ 
teilen  befreien.  Die  so  fixierten  Bartikelchen  erfahren  dann  sekundäre  Ver¬ 
änderungen  und  liefern  das  Materiale  für  andere  Körperfunktionen,  wie 
z.  B.  das  Eisen  zur  Blutkörperchenregeneration,  den  Farbstoff  zur  Gallen¬ 
bereitung. 

Der  zweite,  bei  gelösten  giftigen  Substanzen  in  Aktion  tretende  Modus 
der  Unschädlichmachung  ist  die  auf  chemischem  Wege  stattfindende  Ent¬ 
giftung.  Vielfach  handelt  es  sich  auch  bei  diesem  Prozesse  zunächst  um 
eine  Fixation  des  Giftes  und  Deposition  in  den  einzelnen  Or¬ 
ganen.  Die  Körpersäfte  und  die  Bestandteile  der  Zellen  und  Gewebe  können 
die  Rolle  von  chemischen  Schutzmitteln  spielen.  So  können  im  Blute  das 
Alkali  und  das  Eiweiß,  in  den  weißen  Blutkörperchen  das  Nuklein  der  Kerne, 
in  der  Leber  das  Glykogen  und  die  Gallensäuren  endogene  und  exogene 
Gifte  binden. 

Die  Entgiftung  im  engeren  Sinne,  d.  h.  die  Umwandlung  von 
Giften  in  unschädliche  Substanzen  wird  durch  chemische  Prozesse 
der  verschiedensten  Art,  durch  Oxydationen  und  Reduktionen,  Hydratation 
und  Dehydratation,  Spaltungen  und  Synthesen  etc.  vollzogen. 

Eine  besondere  Bedeutung  besitzt  der  Vorgang  der  Paarung  eines 
Giftes  mit  einem  im  Tierkörper  normaliter  vorkommenden  Stoffe.  Schon 
im  Jahre  1824  entdeckte  Woehler  die  Paarung  der  Benzoesäure  mit  dem 
Glykokoll,  einem  Abbauprodukt  des  Eiweißes.  Baumann  konnte  (1879) 
zeigen,  daß  sich  im  Tierkörper  die  aus  dem  Zerfalle  der  Eiweißstoffe  ent¬ 
stehenden  äußerst  giftigen  Körper  phenolartiger  Natur  mit  den  aus  der¬ 
selben  Quelle  stammenden  schwefelsauren  Salzen  zu  den  im  Harne  zur  Aus¬ 
scheidung  gelangenden  ungiftigen  Ätherschwefelsäuren  paaren.  Später  sind 
noch  weitere  Formen  der  Paarung  bekannt  geworden,  so  mit  der  aus  den 
Kohlehydraten  stammenden  Glykuronsäure ,  mit  der  Mcrcaptursäure ,  der 
Karbaminsäure,  mit  dem  Harnstoff  usw.  Die  Orte ,  an  welchen  diese  Paa¬ 
rungen  zustande  kommen,  sind  noch  vielfach  unbekannt.  Nur  von  der  Hip¬ 
pursäure  wissen  wir,  daß  sie  beim  Hunde  und  wahrscheinlich  auch  beim 
Menschen  in  der  Niere,  bei  Pflanzenfressern  noch  in  anderen  Organen,  in 
der  Leber  und  in  der  Milz,  gebildet  wird. 

Das  bestbekannte  Beispiel  einer  entgiftenden  Organfunktion  haben 
wir  bei  der  Harnstoffbildung  in  der  Leber  vor  uns.  Das  hauptsächlichste 
Endprodukt  des  Eiweißstoffwechsels,  der  Harnstoff,  kann  nur  zum  gering¬ 
sten  Teile  aus  einer  einfachen  hydrolytischen  Spaltung  des  Eiweißmoleküls 
hervorgehen,  sondern  muß  mit  Rücksicht  auf  seine  Konstitution  seine  Ent¬ 
stehung  einem  synthetischen  Prozesse  verdanken.  Über  diese  Synthese  sind 
verschiedene  Theorien  auf  gestellt  worden.  Von  der  einen  Seite  wird  das 
kohlensaure  Ammoniak,  von  der  anderen  das  karbaminsaure  Ammon  als 
Vorstufe  des  Harnstoffes  angesehen.  Sicher  ist,  daß  der  Tierkörper  selbst 
Ammoniak  in  bedeutender  Menge  bildet  und  daß  er  von  außen  zugeführte 
Ammonsalze  in  Harnstoff  überzuführen  vermag.  Das  Organ,  welches  bei 
Umwandlung  der  giftigen  Vorstufen  in  den  relativ  ungiftigen  Harnstoff  in 
erster  Reihe  beteiligt  ist,  ist  die  Leber.  Durch  die  Pfortader  gelangt  stän¬ 
dig  ammoniakhaltiges  Blut  zur  Leber  —  Drechsel  konnte  das  Vorkommen 
von  karbaminsaurem  Ammon  im  Hundeblut  nachweisen  —  und  wird  dort  ent¬ 
giftet.  Der  experimentelle  Beweis  hierfür  kann  dadurch  geführt  werden, 
daß  man  bei  Hunden  eine  Kommunikation  zwischen  Vena  portae  und  Vena 
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cava,  die  sogenannte  Ecksche  Fistel,  operativ  etabliert  und  auf  diese  Weise 
einen  direkten  Übergang  des  Pfortaderblutes  in  den  allgemeinen  Kreislauf 
mit  Umgehung  der  Leber  schafft.  Bei  solchen  Tieren  treten  nach  einigen 
Tagen  manchmal  spontan,  besonders  häufig  nach  Fleischfütterung,  schwere 
Yergiftungserscheinungen,  Veränderungen  des  Sensoriums,  Exaltations-  und 
Depressionszustände,  klonische  und  tonische  Krämpfe,  sowie  ein  komatöser 
Zustand  ein.  Dasselbe  Intoxikationsbild  kann  man  auch  bei  gesunden  Hun¬ 
den  durch  subkutane  Einverleibung  von  karbaminsauren  Salzen  hervor- 
rufen.  Auf  die  Fütterung  dieser  Salze  reagieren  normale  Tiere  gar  nicht, 
solche  mit  Eckscher  Fistel  bekommen  dieselben  Erscheinungen,  wie  auf 
Fleisch.  Im  Harne  werden  Ammoniak  in  vermehrter,  Harnstoff  in  entspre¬ 
chend  verminderter  Quantität  ausgeschieden. 

Durch  diese  Beobachtungen  ist  der  Nachweis  erbracht,  daß  die  Leber 
bei  der  Harnstoffbildung  eine  entgiftende,  den  Organismus  vor  der  Am¬ 
moniakvergiftung  schützende  Tätigkeit  entfaltet. 

In  einer  so  günstigen  Lage,  daß  wir  das  krankmachende  Gift,  das 
entgiftende  Organ  und  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  auch  den  chemischen 
Transformationsprozeß  der  Entgiftung  kennen  würden,  sind  wir  allerdings 
nur  in  diesem  Falle. 

Zumeist  sehen  wir  beim  Funktionsausfall  eines  Organes  bei  Tieren 
und  beim  Menschen  nur  Symptome,  welche  den  Gedanken  einer  Autointoxi¬ 
kation  nahelegen.  Man  darf  aber  nicht  vergessen,  daß  die  auf  den  Sym- 
ptomenkomplex  gegründete  Annahme  einer  Selbst  Vergiftung  des  Körpers 
eigentlich  keinen  auf  klärenden  Wert  besitzt,  so  lange  wir  über  das  giftige 
Agens  nichts  näheres  wissen.  Während  in  der  ersten  Periode  der  Entwick¬ 
lung  der  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  die  entgiftende  Tätigkeit  der 
Organe  zur  Erklärung  der  beim  Funktionsausfall  beobachteten  Erschei¬ 
nungen  nur  allzu  häufig  herangezogen  wurde,  mußte  das  wiederholte,  ver¬ 
gebliche  Suchen  nach  dem  vermeintlichen  Gifte  doch  zu  einer  wesentlichen 
Einschränkung  dieser  Hypothese  führen.  Sie  wird  überflüssig,  wenn  wir 
das  Zustandekommen  der  Ausfallserscheinungen  auf  andere  Weise  zufrieden¬ 
stellend  erklären  können. 

Tatsächlich  sind  bereits  für  eine  andere  Hypothese  hinreichende 
Grundlagen  vorhanden.  In  jedem  Organ  ist  potentielle  Energie  angehäuft, 
als  Arbeitsvorrat  in  spezifischer  Weise  eingelagert,  so  daß  auf  einen  adä¬ 
quaten  Pieiz  die  besondere  Organleistung  in  Erscheinung  treten  kann.  De 
norma  ist  die  potentielle  Energie  durch  Hemmungen  gebunden ,  am  Ent¬ 
falten  behindert.  Sehen  wir  nun  den  Tierkörper  mit  den  Zeichen  schwerster 
Vergiftung  von  Schmerzen  gepeinigt,  von  Krämpfen  durchwühlt  und  alle 
Organe  in  exzessiver  Tätigkeit,  dann  könnte  schon  die  naive  Betrachtung 
auf  den  Gedanken  kommen,  daß  nunmehr  die  in  den  Organen  angesam¬ 
melte  Energie  der  Hemmungen  beraubt  ist,  daß  jene  Fesseln  gesprengt 
sind,  welche  die  einzelnen  Teile  bisher  an  der  vollen  Entfaltung  ihrer 
Kräfte  gehindert  haben.  Es  ist  eine  längst  bekannte  Tatsache ,  daß  vom 
Zentralnervensystem  nicht  nur  die  zur  Aktion  notwendigen  Anregungen, 
sondern  auch  die  für  die  Arbeitsökonomie  notwendigen  Hemmungen  aus¬ 
gehen. 

Neu  ist  aber  die  Erkenntnis,  daß  auch  manche  im  Organismus  vor¬ 
kommende  chemische  Substanzen  solche  für  den  Körperbestand 
nützliche  Hemmungen  herbeiführen  können. 
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Aus  den  bedeutsamen  Untersuchungen  von  J.  Loeb  wissen  wir,  daß 
eine  Reihe  von  Tätigkeiten  von  Muskeln,  Nerven  und  Drüsen,  namentlich 
die  in  rhythmischen  Kontraktionen  sich  manifestierende  Reizbarkeit  der 
tierischen  Muskeln,  von  der  Gegenwart  von  Na-,  Iv-,  Ca-  und  vielleicht 
Mg-Ionen  in  bestimmten  Verhältnissen  abhängen,  daß  jeder  Wechsel  im 
Verhältnis  dieser  Ionen  die  Eigenschaften  der  Gewebe  ändert.  Der  plötz¬ 
liche  Wechsel  kann  zur  Tätigkeit  oder  zur  Hemmung  einer  Tätigkeit 
führen,  je  nach  dem  Sinne,  in  dem  das  Ionenverhältnis  sich  ändert 

Die  für  alle  Lebewesen  unentbehrlichen  Ca-Ionen  sind  im  Sinne  einer 
Hemmung  der  Muskelkontraktionen  wirksam,  so  daß  Loeb  ausdrücklich 
bemerkt,  daß  wir  es  dem  normalen  Ca- Gehalte  unseres  Blutes  verdanken, 
daß  sich  unsere  Skelettmuskeln  nicht  in  beständiger  rhythmischer  Kontrak¬ 
tion  befinden. 

Werden  nun  von  einzelnen  Organen  Hemmungsstoffe  für  die  Tätig¬ 
keit  anderer  Teile  geliefert,  dann  ist  es  ohne  weiteres  verständlich,  daß 
das  Fehlen  des  betreffenden  Organes,  beziehungsweise  der  von  ihm  produ¬ 
zierten  hemmenden  Substanz  zu  Erscheinungen  führen  kann,  welche  das 
Bild  einer  Vergiftung  darbieten. 

Nachdem  bereits  der  sichere  Nachweis  erbracht  ist,  daß  in  einzelnen 
Geweben  Substanzen  gebildet  werden,  welche  als  chemische  Boten  eine  ver¬ 
minderte  Aktivität  entfernter  Teile  bewirken,  also  Hemmungen  in  den 
Ablauf  der  Organfunktionen  einschalten,  können  wir  nunmehr  die  Vergiftungs¬ 
hypothese  entbehren  und  mit  der  Vorstellung  der  hemmenden  Hormone 
alle  Erscheinungen  zufriedenstellend  erklären.  Die  größte  Wahrscheinlich¬ 
keit  erlangt  diese  Annahme,  wenn  mittelst  der  Organsafttherapie  positive 
Erfolge  erzielt  werden  können,  wenn  es  gelingt  die  nach  dem  Wegfall 
einer  Organtätigkeit  regelmäßig  einsetzenden  Störungen  durch  Einverleibung 
von  Organextrakten  oder  gar  von  chemischen  Stoffen,  welche  aus  dem 
betreffenden  Organe  gewonnen  wurden,  zu  verhindern,  beziehungsweise  die 
bereits  manifesten  Krankheitserscheinungen  zu  heilen. 

Aus  Versuchen,  in  welchen  die  Organsafttherapie  wirkungslos  war, 
und  nur  die  direkte  Substitution  des  Organes  mittelst  Transplantation  die 
Ausfallssymptome  verhindern  konnte,  wurde  vielfach  der  Schluß  gezogen, 
daß  in  diesen  Fällen  unbedingt  eine  entgiftende  Aktion  vorliegen  müsse. 
Diese  Schlußfolgerung  ist  keineswegs  zwingend.  Die  Organtransplantation 
ist  eine  den  natürlichen  Verhältnissen  ziemlich  nahekommende  Ersatzmethode; 
bei  gelungener  Durchführung  derselben  wird  das  Organ  mit  seiner  natür¬ 
lichen  Struktur  und  Funktion  dem  Körper  wiedergegehen.  Es  hat  gewisser¬ 
maßen  nur  seinen  Standpunkt  geändert.  Die  Organsafttherapie  bildet  dem¬ 
gegenüber  nur  einen  Notbehelf  und  ist  sicherlich  nur  eine  ungefähre  und 
mangelhafte  Nachahmung  des  natürlichen  Geschehens.  Mit  dem  Extrakte 
wird  nur  die  jeweilig  im  Gewebe  vorhandene,  zweifellos  äußerst  geringe 
Menge  der  aktiven  Substanz  einverleibt,  während  in  der  Norm  und  auch 
bei  gelungener  Überpflanzung  eine  der  Berechnung  kaum  zugängliche  Ver¬ 
mehrung  durch  die  ständige  Produktion  stattfindet. 

Angesichts  der  Schwierigkeiten,  welche  sich  der  Annahme  einer  Ent¬ 
giftung  im  Organe  selbst  entgegen  stellen,  ist  dann  eine  Verknüpfung  von  Ent¬ 
giftung  mit  Sekretion  angenommen  werden.  Das  hypothetische  Gift  sollte 
nicht  im  Organ  selbst  entgiftet,  sondern  erst  in  der  Blutbahn  mit  Hilfe 
des  spezifisch  antitoxischen  Organsekretes  neutralisiert  werden.  Die  Organ- 
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funktion  wäre  somit  keine  exkrementielle  im  früher  erörterten  Sinne,  son¬ 
dern  eine  positiv  sekretorische. 

Eine  Entscheidung  zugunsten  dieser  Theorie  kann  nur  dann  gefällt 
werden,  wenn  es  gelingt,  einerseits  das  vermeintliche  Gift  aufzufinden  und 
andrerseits  den  Vorgang  der  Giftneutralisation  in  vitro  zu  demonstrieren. 
Immerhin  sehen  wir,  daß  mit  der  Vertiefung  unserer  Kenntnisse  der  in 
der  inneren  Sekretionslehre  heute  noch  nicht  völlig  entbehrliche  Begriff  der 
Entgiftung  in  seinem  Geltungsbereiche  mehr  und  mehr  eingeschränkt  wird, 
um  anscheinend  bald  vollkommen  zu  verschwinden. 


Wirkungsweise  der  Hormone. 

Versuchen  wir  nunmehr  die  innersekretorischen  Organe  nach  der 
Wirkungsweise  der  von  ihnen  gelieferten  Sekrete  zu  gruppieren.  Die 
Sekretionsprodukte  können  zwanglos  in  zwei  Gruppen  eingeteilt  werden. 
Erstens  gibt  es  Sekrete,  welche  durch  ihre  stoffliche  Beschaffenheit 
oder  als  Energiequellen  bei  dem  Aufbau  oder  den  Leistungen  anderer 
Organe  dienstbar  sind.  Wir  können  sie  Verbrauchs  sekrete  nennen. 
Und  zweitens  kennen  wir  Substanzen,  welche  nur  auf  die  Art  und  Weise 
der  Verwendung  der  in  den  beeinflußten  Organen  bereits  angesammelten 
Stoffe  und  Energien  einen  bestimmten  Einfluß  ausüben.  Das  sind  die 
Hormone  im  engeren  Sinne. 

In  die  erste  Gruppe  wären  außer  den  bereits  erwähnten  antitoxischen, 
entgiftenden,  vor  allem  die  nutritiven  oder  produktiven  inneren  Sekrete  ein¬ 
zureihen.  Sie  sind  das  Ernährungsmaterial  der  Organe,  entstammen  aus 
der  Nahrung,  werden  als  Assimilationsprodukte  der  Nahrung  durch  den 
Chemismus  der  Darmwand  und  der  Darmanhangsdrüsen  gebildet,  in  die 
Lymph-,  beziehungsweise  Blutbahn  befördert  und  den  verschiedenen  Ge¬ 
weben  zugeführt.  Das  resorbierte  und  im  Blute  zirkulierende  Eiweiß,  der 
aus  dem  Glykogen  in  der  Leber  gebildete  Zucker  sind  solche  Verbrauchs¬ 
sekrete.  Sie  liefern  direkt  das  Material  für  den  Aufbau  und  die  Leistungen 
der  Organe. 

Allerdings  kommt  vielen  dieser  Stoffe  noch  in  gewissem  x4usmaße 
eine  Hormonwirkung  zu.  Sie  können  nämlich  selbst  auf  jene  Prozesse,  durch 
welche  sie  verarbeitet  und  aufgebraucht  werden,  einen  bestimmenden  Einfluß 
ausüben.  So  ist  es  beispielsweise  bekannt,  daß  das  in  vermehrter  Menge 
zirkulierende  Eiweiß  durch  seinen  direkten  Einfluß  auf  die  Organe  eine 
Steigerung  der  Eiweißzersetzung  auslöst.  Hier  ist  das  Eiweiß  in  der  von 
den  Verdauungsorganen  produzierten  Form  Nährmaterial  und  Hormon 
zugleich.  Ein  anderes  Nährmaterial  mit  Hormonwirkung  ist  der  einge¬ 
atmete  Sauerstoff,  doch  ist  seine  Produktion  nicht  an  eine  Organtätigkeit 
gebunden. 

Trotz  dieser  kombinierten  Wirkung  in  vielen  Fällen  ist  dennoch  eine 
Abgrenzung  der  nutritiven  Sekrete  von  den  Hormonen  durchführbar  und 
nicht  ohne  Wert.  Das  differenzierende  Merkmal  ist  in  den  quantitativen 
Verhältnissen  gegeben.  Stoffe,  welche  Materie  oder  Energie  oder  beides 
liefern  sollen,  müssen  in  erheblichen  Mengen  zur  Verfügung  stehen.  Hor¬ 
mone,  welche  energetische  Prozesse  auslösen  oder  in  gewissem  Sinne  be¬ 
einflussen  vermögen,  müssen  ihre  Wirkungen  schon  in  minimalen  Quanti- 
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täten  entfalten  können.  In  praktischer  Konsequenz  hiervon  werden  wir  beim 
Fehlen  eines  nutritiven  Sekretes  schon  wegen  der  erforderlichen  großen 
Mengen  eine  Substitution  kaum  versuchen,  während  wir  ein  Hormon  doch 
häufig  durch  Zufuhr  von  außen  ersetzen  können. 

Die  Hormone  im  engeren  Sinne  sind  nach  der  Wirkungsweise  in 
verschiedene  Kategorien  ein  geteilt  worden.  Man  unterschied  formative  und 
protektive,  wachstumsbefördernde  und  wachstumshemmende,  reizende  und 
lähmende  Hormone. 

Wenn  wir  uns  auf  den  Boden  jener  Anschauungen  stellen,  welche 
E.  Hering  über  die  chemischen  Vorgänge  in  der  lebenden  Sub¬ 
stanz  entwickelt  hat,  dann  genügt  es,  nach  der  Wirkungsweise  nur 
zweierlei  Beizstoffe,  die  assimilatorischen  und  dissimilatorischen 
Hormone,  anznnehmen.  Die  ersteren  begünstigen  die  anabolische  Phase 
des  Stoffwechsels,  alle  jene  Vorgänge,  die  zum  Aufbau  der  lebenden 
Substanz  führen,  die  letzteren  wirken  in  der  katabolischen  Phase, 
indem  sie  den  Zerfall  der  lebenden  Substanz  herbeiführen  beziehungs¬ 
weise  begünstigen.  Jede  assimilatorische  Erregung  bedingt  über¬ 
dies  eine  Hemmung  der  Dissimilation  und  vice  versa. 

Alle  bisher  bekannten  Hormonwirkungen  können  zwanglos  in  diese 
zwei  Kategorien  untergebracht  werden.  So  haben  wir  bei  der  Wachstums¬ 
förderung  die  Tätigkeit  eines  assimilatorischen  Hormons  vor  uns,  das  zu¬ 
gleich  einschränkend  auf  den  dissimilatorischen  Zerfall  einwirkt,  und  bei  der 
Wachstumshemmung  liegt  das  Umgekehrte  vor.  Jede  Steigerung  einer 
normalen  Tätigkeit,  sei  diese  eine  vermehrte  Sekretion  oder  eine  verstärkte 
Muskelaktion  oder  eine  anderweitige  Mehrleistung,  geht  mit  einer  ver¬ 
stärkten  Dissimilation  einher,  die  durch  ein  dissimilatorisches  Hormon  aus- 
gelöst  werden  kann.  Hierbei  wird  aber  noch  das  Folgende  zu  erwägen  sein. 
Es  kann  auch  im  Organismus  keine  Arbeit  kostenlos  durchgeführt  werden. 
Solange  Stoffwechselgleichgewicht  besteht,  muß  jedem  Zerfalle  ein  Wieder¬ 
aufbau  naturnotwendig  folgen.  Solange  keine  Erschöpfung  eintritt,  wird  schon 
während  der  Mehrarbeit  eine  ständige  Degeneration  der  lebenden  Substanz 
und  somit  eine  Restitution  des  Arbeitsvorrates  stattfinden.  Mit  dem  Auf¬ 
hören  der  dissimilatorischen  Erregung  erlangt  die  Assimilation  das  Über¬ 
gewicht  und  bei  öfterer  Wiederholung  derselben  Prozesse  tritt  dann  die 
aus  einer  großen  Reihe  von  Erfahrungen  wohlbekannte  Arbeitshyper¬ 
trophie  der  Organe  in  Erscheinung. 

Hier  wäre  an  eine  interessante  Beobachtung  von  Kronecker *  und 
Cutter  zu  erinnern.  Diese  Autoren  fanden,  daß  bei  der  Übung  der  unteren 
Extremitäten  durch  Bergsteigen  auch  die  hierbei  völlig  unbeteiligten  oberen 
Extremitäten  eine  in  der  Bizepsgruppe  nachweisbare  Zunahme  der  Muskel¬ 
kraft  aufwiesen.  Diese  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit  ohne  vorangegan¬ 
gene  direkte  Übungsarbeit,  die  bei  Wiederholung  desselben  Vorganges 
sicherlich  zu  einer  „Arbeitshypertrophie  ohne  Arbeit“  führen  wird,  ist  wohl 
kaum  anders  verständlich  als  durch  die  Annahme,  daß  der  sekundär  ver¬ 
mehrte  assimilatorische  Anbau  durch  einen  chemischen  Boten  auch  in  sol¬ 
chen  Organen  begünstigt  wird,  welche  vom  dissimilatorischen  Zerfall  nicht 
betroffen  waren. 

Die  als  Funktion  des  Nervensystems  schon  lange  bekannten,  aber 
auch  durch  chemische  Substanzen  auslösbaren  Hemmungen  mancher  Organ¬ 
tätigkeiten  sind  durch  eine  Assimilationssteigerung  und  gleichzeitige  Dis- 
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similationsbeschränkung  ebenso  leicht  verständlich,  wie  das  Einsetzen 
von  Tätigkeiten  bei  den  entgegengesetzten  Vorgängen  in  der  lebenden 
Substanz.  Der  englische  Physiologe  W.  Gaskeil  hat  schon  vor  einer  Reihe 
von  Jahren  darauf  hingewiesen,  daß  die  als  Schulbeispiel  der  Hemmung 
dienende  Wirkung  des  Herzvagus  unter  der  Annahme  einer  assimilato¬ 
rischen  Aktion  dieses  Nerven  ebensowenig  mystisch  und  unerklärlich  ist,  wie 
die  Wirkung  eines  Bewegungsnerven,  als  dissimilatorisch  erregende.  Es 
sprechen  in  der  Tat  eine  Reihe  von  Gründen  dafür,  daß  die  bei  der  Vagus¬ 
reizung  im  Herzmuskel  auftretenden  chemischen  Veränderungen  assimila¬ 
torischer  Art  sind.  Als  solche  können  angeführt  werden:  die  Zunahme  der 
Kraft  und  Leistungsfähigkeit  des  Herzmuskels,  seine  gebesserte  Erregungs¬ 
leitung  nach  der  Vagusreizung  und  insbesondere  die  nachgewiesene  positive 
Stromschwankung,  welche  im  Gegensätze  steht  zu  der  bei  der  Aktion  von 
Bewegungsnerven  einsetzenden  und  als  Zeichen  der  Dissimilation  aufge¬ 
faßten  negativen  Schwankung. 

Wir  werden  somit  unter  einem  hemmenden  Hormon  einen 
chemischen  Boten  verstehen,  welcher  in  einem  entfernten  Organe  den 
Assimilationsprozeß  anregt.  Wir  werden  dann  die  nach  dem  Wegfall 
dieses  Hormons  einsetzende  gesteigerte  Tätigkeit  (Muskelkrämpfe,  Sekre¬ 
tionen  usw.)  als  Zeichen  der  nunmehr  uneingeschränkt  waltenden  Dissimi¬ 
lation  betrachten  können. 

Mit  der  geschilderten  Einteilung  der  Hormone  nach  ihrer  Wirkungs¬ 
weise  ist  natürlich  bei  dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse  nur  ein 
Schema  gegeben,  in  welches  die  tatsächlichen  Daten  vielfach  erst  einge¬ 
tragen  werden  müssen.  Die  letzteren  sind  leider  noch  sehr  spärlich  und 
nach  mancher  Richtung  der  Korrektur  bedürftig. 


Ursprung  der  Hormone. 

Ein  anderer  Gesichtspunkt  für  die  Gruppierung  der  inneren  Sekrete 
berücksichtigt  deren  Abstammung.  Es  wäre  danach  eine  Scheidung  zu 
vollziehen  zwischen  solchen  Produkten  des  Chemismus  der  Organe,  welche 
nur  als  Endglieder  der  Zersetzungsvorgänge ,  als  Abbau-  oder  Neben¬ 
produkte  und  Schlacken  des  Organstoffwechsels  anzusehen  sind,  und  solchen 
Stoffen,  welche  durch  synthetische  Prozesse  gebildet  werden.  Nur  die 
letzteren  als  echte  Hormone  ansprechen  zu  wollen,  ist  aber  keineswegs 
angängig.  Denn  in  zahlreichen  Fällen  sind  es  gerade  die  bei  jeder  Zelltätig¬ 
keit  sich  bildenden  Zersetzungsprodukte,  welche  jene  Reizstoffe  dar¬ 
stellen,  durch  welche  nicht  nur  die  Funktion  der  betreffenden  Zellen,  sondern 
auch  entfernter  Gewebe  ausgelöst  wird. 

Diejenigen  Tätigkeitsäußerungen,  welche  man  als  Folgen  einer 
automatischen  Reizung  der  nervösen  Zentralorgane  betrachtet ,  sind 
nicht  automatisch,  sondern  durch  Stoffwechselprodukte  der  Zellen,  durch 
das  gemeinsame  Erzeugnis  der  Lebensvorgänge  im  Protoplasma  aus¬ 
gelöste  Effekte.  So  sind  beispielsweise  bei  der  Erstickung  die  Ver¬ 
änderungen  der  Atmung  und  der  Herztätigkeit,  die  Krämpfe  der  will¬ 
kürlichen  Muskeln  und  die  tonische  Kontraktion  der  Gefäßmuskulatur  nur 
Reizfolgen  der  im  Überschüsse  kreisenden,  weil  nicht  entfernten  Zersetzungs¬ 
produkte  des  Stoffwechsels.  Auch  die  Regulation  der  normalen  Atmung 
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erfolgt  durch  chemische  Reizstoffe.  Die  von  der  Peripherie  anlangenden 
nervösen  Erregungen  können  die  Atmung  wohl  modifizieren,  für  ihre  Re¬ 
gulation  reichen  sie  nicht  hin.  Es  sind  vielmehr  die  während  und  durch 
die  Gewebstätigkeit  entstandenen  Schlacken,  nach  der  gut  fundierten  Hypo¬ 
these  von  Miescher,  die  als  Endprodukt  der  Oxydationsprozesse  entwickelte 
Kohlensäure  (C02),  welche  die  sogenannte  automatische  Reizung  des  Atem¬ 
zentrums  besorgt.  Der  wechselnde  Gehalt  des  Blutes  an  C02  bewirkt  eine 
den  jeweiligen  Anforderungen  des  Organismus  angepaßte  Änderung  in  der 
Atmung  und  in  der  Zufuhr  von  Sauerstoff.  Steigt  die  C02-Spannung  im 
Blute,  dann  wird  durch  Auslösung  beschleunigter  und  vertiefter  Atmungen 
das  gesteigerte  Bedürfnis  der  Gewebe  nach  Sauerstoff  befriedigt.  Es  ist 
wohl  möglich,  daß  bei  übermäßiger  Gewebstätigkeit,  insbesondere  bei  an¬ 
gestrengter  Muskelarbeit,  noch  andere  im  Muskel  gebildete  saure  Produkte 
der  unvollkommenen  Verbrennung,  wie  die  Milchsäure  (Geppert  und  Zuntz), 
den  Atemmechanismus  beeinflussen,  für  die  normale  Atmung  ist  das  all¬ 
gemeine  Protoplasmaprodukt,  die  Kohlensäure,  das  dissimilatorisch 
wirksame  Hormon.  Es  sei  noch  darauf  hingewiesen,  daß  von  mancher 
Seite  nicht  die  Anhäufung  der  Kohlensäure,  sondern  der  Mangel  an  Sauer¬ 
stoff  oder  auch  ein  Zusammenwirken  beider  Faktoren  als  bestimmend  für 
die  Regelung  der  normalen  Atmung  angesehen  wird. 

Das  herangezogene  Beispiel  —  es  ist  nicht  das  einzige,  doch  eines 
der  beststudierten  —  zeigt  zur  Evidenz,  daß  Stoffwechselendprodukte  bei 
der  Durchführung  chemischer  Korrelationen  eine  wichtige  Rolle  spielen 
können.  Der  Gedanke  von  Starling ,  daß  manche  Nebenprodukte  der  Organ¬ 
tätigkeit  erst  dadurch  zu  Hormonen  geworden  sind,  daß  gewisse  Apparate 
eine  spezifische  Empfindlichkeit  für  diese  Substanzen  erlangt  haben,  er¬ 
scheint  sehr  plausibel. 

Unsere  Kenntnisse  über  den  Chemismus  bei  der  Bildung  der  Hormone 
sind  noch  äußerst  spärliche.  Nur  soviel  kann  mit  Sicherheit  behauptet  werden, 
daß  Stoffe  der  verschiedensten  Abstammung  und  der  verschiedensten  chemi¬ 
schen  Struktur  als  Reizsubstanzen  wirksam  sein  können.  Innere  Sekrete  können 
durch  komplizierte  synthetische  Prozesse  entstehen,  wie  das  Jodothyrin  in  der 
Schilddrüse,  sie  können  einen  komplizierten  Bau  aufweisen,  wie  das  Adrenalin, 
ein  Methylaminoalkohol  des  Brenzkatechins,  sie  können  aber  ebensogut  ein¬ 
fache  Abbauprodukte  sein,  wie  die  Kohlensäure  oder  die  Milchsäure. 

Das  einzige  allgemein  gültige  Merkmal  der  Hormone  ist  heute  nur 
ein  negatives.  Sie  gehören  sicher  nicht  in  jene  Reihe  von  Sub¬ 
stanzen,  welche  man  als  Antigene  bezeichnet  und  welche  nach 
Ehrliche  Auffassung  eine  zur  Verankerung  mit  dem  Protoplasma  dienende, 
haptophore  und  eine  oder  mehrere  die  spezifischen  Wirkungen  bedingenden 
Seitenketten  besitzen.  Die  Hormone  haben  mit  den  Antigenen  die  Wir¬ 
kungen  in  minimen  Mengen  gemein,  doch  unterscheiden  sie  sich  wesentlich 
durch  das  Fehlen  der  Inkubationszeit  und  vor  allem  dadurch,  daß  sie  nie¬ 
mals  zur  Antikörperbildung  Veranlassung  geben.  Die  letzteren  negativen 
Eigenschaften  der  Hormone  werden  verständlich,  wenn  wir  ihre  physiolo¬ 
gische  Funktion  ins  Auge  fassen.  Die  möglichst  rasche  Vermittlung  von 
Anpassungen  und  die  öftere  Wiederholung  derselben  Leistung  sind  Auf¬ 
gaben,  die  mit  Stoffen  von  Antigencharakter  nicht  vollführt  werden  können. 

Es  ist  die  Aufgabe  der  weiteren  Forschung,  eine  nähere  Charakteri¬ 
sierung  der  einzelnen  Hormone  zu  liefern  und  dann  zu  entscheiden,  ob 
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ihre  Wirkungen  in  der  chemischen  Konstitution  oder  in  sonstigen  physi¬ 
kalisch-chemischen  Eigenschaften  die  Erklärung  finden. 

Erkenntnisquellen  und  Untersuchungsmethoden. 

Die  Beobachtungen  am  Menschen  bilden  zweifellos  die  älteste 
und  wichtigste  Erkenntnisquelle  für  die  innersekretorische  Bedeutung  und 
Leistungen  der  einzelnen  Organe. 

Die  operative  Entfernung  der  Keimdrüsen,  die  Kastration  beim  Manne 
war  gleichsam  ein  am  Menschen  vielfach  ausgeführtes  Experiment,  in 
welchem  die  Folgen  des  Wegfalles  einer  Organtätigkeit  klar  zutage  traten. 
Es  mußte  natürlich  auffallen,  daß  die  Kastration  nicht  nur  von  dem  ge¬ 
wünschten  Erfolge  des  Aufhörens  der  Geschlechtsfunktionen,  sondern  auch 
noch  von  anderen  Erscheinungen,  welche  auf  eine  tiefgreifende  Umände¬ 
rung  des  gesamten  Organismus  hinwiesen,  begleitet  war.  Man  kannte  diese 
Veränderungen  sehr  genau  und  verwertete  sogar  schon  lange  die  Erfahrung, 
daß  die  Kastration  zu  einem  gesteigerten  Fettansatz  führt,  planmäßig  bei 
Tieren  zum  Zwecke  der  Mast.  Die  naheliegende  und  vielleicht  ursprünglich 
angenommene  Deutung  der  im  Gefolge  der  Kastration  auftretenden  soma¬ 
tischen  und  psychischen  Modifikationen  als  Folgen  einer  geänderten  Säfte¬ 
mischung  wurde  aber,  wie  wir  bereits  in  der  geschichtlichen  Einleitung 
gesehen  haben,  durch  den  Fortschritt  der  anatomisch-physiologischen  Kennt¬ 
nisse  immer  mehr  verdrängt.  Mit  dem  Nachweise  der  innigen  Beziehungen 
der  einzelnen  Organe  zum  Zentralnervensystem  trat  die  Hypothese  der 
ausschließlich  nervösen  Organkorrelation  völlig  in  den  Vordergrund.  In  den 
Kastrationsfolgen  erblickte  man  nur  Zeichen  der  geänderten  Tätigkeit  des 
Nervensystems. 

Das  nähere  Studium  des  Baues  der  einzelnen  Organe  führte  dann 
zu  einer  besseren  Kenntnis  der  spezifischen  Leistungen,  konnte  aber  in 
bezug  auf  die  innersekretorische  Tätigkeit  selbst  bei  den  als  Drüsen  ohne 
Ausführungsgang  benannten  Organen  nur  mehr  oder  minder  gut 
fundierte  Hypothesen  ergeben. 

Die  erste  Erfahrungstatsache  über  die  Funktion  eines  dieser  rätsel¬ 
haften  Organe,  die  Kenntnis  der  Lebenswichtigkeit  der  Neben¬ 
nieren  verdankt  die  Physiologie  der  menschlichen  Pathologie.  Es  ist 
das  unsterbliche  Verdienst  von  Thomas  Addison  (1855),  ein  von  ihm  am 
Menschen  beobachtetes  Krankheitsbild  auf  Grund  des  pathologisch-anato¬ 
mischen  Befundes  mit  der  Zerstörung  der  Nebennieren  in  Zusammenhang 
gebracht  zu  haben. 

Die  Erfahrungen  der  menschlichen  Pathologie,  der  Vergleich  der 
klinisch  wahrnehmbaren  Erscheinungen  mit  dem  Obduktionsbefunde  bildeten 
auch  weiterhin  die  wichtigsten  Fundamente,  auf  welche  sich  die  Lehre 
von  der  inneren  Sekretion  auf  bauen  konnte.  Es  sei  hier  nur  an  die  Ivrank- 
heitsbilder  einerseits  des  Myxödems,  andrerseits  der  Basedowschen  Krank¬ 
heit  und  der  Akromegalie  erinnert,  aus  welchen  die  Physiologie  der  Schild¬ 
drüse,  beziehungsweise  der  Hypophyse  so  wichtige  Aufklärungen  gewann. 
Während  bei  der  Addisonschen  Krankheit  und  dem  Myxödem  destruktive  oder 
allgemeiner  hypoplastische  pathologische  Vorgänge  zu  einer  Herabsetzung 
der  Tätigkeit  bestimmter  Organe  und  zu  Krankheitssymptomen  führen, 
spricht  bei  der  Basedowschen  Krankheit  und  zum  Teil  auch  bei  der  Akro- 
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megalie  der  pathologisch-anatomische  Befund  für  eine  Hyperplasie  der 
Schilddrüse  beziehungsweise  der  Hypophyse  und  es  bieten  somit  diese  Er- 
krankungsformen  Beispiele  einer  gesteigerten  Tätigkeit,  einer  Hyper¬ 
funktion  der  betreffenden  innersekretorischen  Organe  dar. 

Daß  auch  heute  noch  die  Klinik  eine  noch  lange  nicht  erschöpfte 
Quelle  neuer  Erkenntnisse  darstellt,  kann  angesichts  der  Tatsache,  daß 
genaue  Schilderungen  von  Krankheitssymptomen  mit  exakten  anatomischen 
Untersuchungen  verbunden,  immer  wieder  neue,  chemisch  vermittelte  Zu¬ 
sammenhänge  zwischen  den  einzelnen  Organen  aufdecken,  kaum  geleugnet 
werden.  So  haben  wir  in  dem  von  A.  Fröhlich  (1901)  beschriebenen  Typus 
der  Hypophysenerkrankungen,  der  Dystrophia  adiposogenitalis,  neue  Aus¬ 
künfte  über  die  Beziehungen  der  Hypophyse  zum  Stoffwechsel  erhalten. 

Die  operative  Chirurgie  am  Menschen  lieferte  nicht  nur  Beiträge 
zum  Ausbau  der  Lehre  —  es  sei  nur  an  die  Cachexia  strumipriva  und  die 
Tetanie  nach  Kropfexstirpationen  erinnert  — ,  sondern  sie  kann  auch  mit¬ 
unter  bei  der  Entscheidung  strittiger  Fragen  ausschlaggebend  werden.  Bei¬ 
spiele  hierfür  geben  die  operative  Behandlung  des  Morbus  Basedowii  und 
die  Exstirpation  von  Hypophysistumoren  bei  der  Akromegalie. 

Neben  der  klinischen  Pathologie  und  der  pathologischen  Anatomie 
bietet  die  experimentelle  Pathologie  heute  noch  mehr  als  es  von 
jeher  der  Fall  war,  im  Tierversuch  die  wichtigste  Methode  zum  Ausbau 
der  Lehre  und  zur  Klarstellung  innersekretorischer  Vorgänge  dar. 

Ad  disons  Entdeckung  gab  die  erste  Anregung  zu  planmäßigen  Tier¬ 
versuchen,  in  welchen  durch  Exstirpation  oder  Zerstörung  der  Nebennieren 
zunächst  die  Pathogenese  des  Morbus  Addisonii  aufgeklärt  werden  sollte,  die 
aber  auch  über  die  Physiologie  der  Nebenniere  Licht  verbreiteten.  Die  seither 
unternommenen  Versuche  der  Exstirpation  verschiedener  Organe  haben  vor 
allem  die  Frage  der  Lebenswichtigkeit  der  einzelnen  Organe  entschieden. 
In  den  durch  den  Ausfall  der  Organtätigkeit  bedingten  Symptomen  sind 
aber  weiterhin  sichere  Hinweise  auf  die  normale  Funktion  gewonnen  wor¬ 
den.  Die  besonders  bedeutsame  innersekretorische  Funktion  des 
Pankreas  ist  zunächst  durch  die  Exstirpationsversuche  von  v.  Mehring 
und  Minkowski  aufgedeckt  worden.  In  neuester  Zeit  gaben  die  gelungenen 
Hypophysenexstirpationen  bei  Tieren  schätzenswerte  Ergänzungen  der 
klinischen  Beobachtungen  über  die  Funktion  des  Hirnanhanges. 

Ein  besonderer  Vorteil  der  Exstirpationsversuche  an  Tieren  gegen¬ 
über  der  pathologischen  Destruktion  am  Menschen  ist  die  Möglichkeit  der 
Wahl  des  günstigsten  Versuchsobjektes  und  der  genaueren  Lokalisation 
der  Zerstörung  auf  einzelne  Gewebsanteile  eines  zusammengesetzten 
Organsystems.  Dieser  Möglichkeit  verdanken  wir  die  Aufklärung  über  die 
funktionelle  Bedeutung  der  Glandulae  parathyreoideae.  Den  Wert 
des  Exstirpationversuches  an  verschiedenen  Tierarten  werden  wir  auch  bei 
der  Erörterung  der  Nebennierensysteme  kennen  lernen. 

Eine  andere  Methode  zur  spezifischen  unblutigen  Ausschaltung  be¬ 
stimmter  Gewebselemente,  die  Verwendung  zytotoxischer  Sera,  hat 
die  an  sie  geknüpften  Erwartungen  nicht  erfüllt.  Diese  Methode  basierte 
auf  den  Untersuchungen  von  Bordet ,  Landsteiner ,  Ehrlich  und  Morgenrotli , 
aus  welchen  hervorging,  daß  das  durch  die  Vorbehandlung  eines  Tieres 
mit  den  roten  Blutkörperchen  einer  anderen  Tierspezies  im  Serum  des 
vorbehandelten  Tieres  Substanzen,  sog.  Hämolysine,  entstehen,  welche 
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die  Blutkörperchen  der  anderen  Tierart  in  vitro  und  in  vivo  auflösen.  Man 
konnte  also  erwarten,  daß  nach  Vorbehandlung  mit  Zellen  oder  Extrakten 
einzelner  Organe  den  Hämolysinen  entsprechende  Zytolysine  beziehungs¬ 
weise  Zytotoxine  abgebildet  werden,  die  dann  auf  chemischem  Wege  eine 
spezifische  Schädigung  beziehungsweise  Ausschaltung  der  Organe  herbei¬ 
führen. 

Auf  diesem  Wege  sind  Zytotoxine  für  die  verschiedensten  Organ¬ 
zellen  erzeugt  und  diese  Art  der  funktionellen  und  anatomischen  Destruk¬ 
tion  auch  an  innersekretorischen  Organen  versucht  worden.  Die  Ergeb¬ 
nisse  der  zahlreichen  Forschungen  auf  diesem  Gebiete  waren  für  die  uns 
hier  interessierenden  Fragen  keineswegs  befriedigende.  Die  Ausschaltung 
von  Gewebselementen  durch  spezifisch  zytotoxische  Sera  lieferte  im  besten 
Falle  nur  Ergänzungen  der  auf  andere  Weise  gewonnenen  Erkenntnisse. 
Das  nähere  Studium  der  Zytotoxinwirkungen  zeigte  übrigens,  daß  diese 
Organzellen-Antikörper  keineswegs  streng  organspezifisch  sind,  daß  die 
zytotoxischen  Sera  zumeist  noch  hämolytische  und  auch  auf  andere  Organe 
toxisch  einwirkende  Komponenten  enthalten. 

Hingegen  dürfte  nach  den  schon  jetzt  vorliegenden  günstigen  Erfah¬ 
rungen  die  Verwendung  der  elektiv  destruktiven  Wirkung  der 
Röntgenstrahlen  auf  gewisse  Gewebsformationen  noch  wichtige  Beiträge 
zur  Frage  der  innersekretorischen  Bedeutung  einzelner  Gewebselemente  zu 
liefern  imstande  sein. 

Bei  der  Bewertung  der  Ergebnisse  der  Exstirpationsversuche 
müssen  die  Schwere  des  operativen  Eingriffes,  die  Störungen  der  Blut¬ 
zirkulation,  die  Verletzungen  der  Nerven  als  begleitende  und  zuweilen  die 
Resultate  trübende  Nebenumstände  stets  erwogen  werden.  Es  muß  ferner 
berücksichtigt  werden,  daß  hier  die  Organfunktion  plötzlich  und  unver¬ 
mittelt  in  Wegfall  kommt,  daß  somit  ein  vikariierendes  Eintreten 
anderer  Organe  der  gleichen  oder  verwandten  Tätigkeit  ,  welches  bei  den 
Funktionsstörungen  in  der  menschlichen  Pathologie  eine  so  wichtige  Rolle 
spielt,  im  Tierversuch  kaum  erwartet  werden  kann. 

Die  partielle  Destruktion,  beziehungsweise  bei  paarigen  Organen 
die  einseitige  Entfernung  wird  daher  schätzenswerte  Ergänzungen 
liefern  können.  In  der  kompensatorischen  Hypertrophie  des  Paarlings,  so¬ 
wie  etwaiger  anderer  Organe  sind  dann  deutliche  Hinweise  auf  eine  funk¬ 
tionelle  Zusammengehörigkeit  zu  erblicken. 

Die  kompensatorische  oder  korrelative  Hypertrophie,  der 
anatomische  Ausdruck  der  funktionellen  Mehrleistung  eines  Gewebes,  tritt 
beim  Wregfall  einer  Organtätigkeit  zunächst  am  eventuellen  Paarling  oder 
an  akzessorischen  Organen,  sowie  an  gleich  strukturierten  Geweben  des¬ 
selben  Systems  in  Erscheinung.  Doch  können  für  ungenügend  funktionie¬ 
rende  Organe  mit  chemischen  Leistungen  auch  anders  gebaute  Gewebe 
vikariierend  eintreten  und  in  der  weiteren  Folge  hypertrophieren.  Die 
Hypertrophie  der  Hypophyse  nach  der  Schilddrüsenexstirpation  wäre  ein 
Beispiel  hierfür.  Endlich  können  zur  Hypertrophie  führende  Wachstumsvor¬ 
gänge  an  einzelnen  Organen  auch  dann  zutage  treten,  wenn  ein  anderes 
in  chemischer  Korrelation  stehendes  Organ  verändert  funktioniert,  mehr 
oder  weniger  Hormone  liefert.  In  diesem  Falle  findet  keine  Übernahme 
einer  Ersatzleistung  von  Seite  des  hypertrophischen  Organes  statt.  In  diese 
Gruppe  wird  die  Herzhypertrophie  bei  Thymushypertrophie  beziehungs- 
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weise  beim  Status  thymicolymphaticus  und  das  sog.  Kropf  herz  zu  rechnen 
sein.  In  diesen  Fällen  kann  die  Herzvergrößerung  durch  die  ständige  Über¬ 
produktion  von  Substanzen,  welche  das  Herz  zu  vermehrter  Arbeit  an¬ 
regen,  zustande  gekommen  sein. 

Die  Exstirpationsversuche  bedürfen,  um  den  vollgültigen  Beweis  der 
inneren  Sekretion  zu  liefern,  noch  vielfach  der  Ergänzung  durch  eine  Sub¬ 
stitution.  Auf  diese  Weise  kann  auch  dem  namentlich  früher  oft  erhobenen 
Einwande,  daß  die  Ausfallserscheinungen  bei  der  Exstirpation  nur  die  Folgen 
unvermeidbarer  Nebenverletzungen  darstellen,  am  besten  begegnet  werden. 
Durch  die  Verlagerung  eines  Organes  an  eine  entfernte  Stelle,  wobei 
dasselbe  seiner  topographischen  Beziehungen  beraubt  und  aus  seinen  nor¬ 
malen  Nerven  Verbindungen  losgelöst  wird,  ohne  daß  Krankheitserscheinungen 
eintreten,  die  aber  sofort  einsetzen,  wenn  das  verlagerte  Organ  entfernt 
wird,  kann  schon  gezeigt  werden,  daß  die  korrelative  Tätigkeit  dieses 
Organes  keine  nervöse  oder  von  seiner  etwaigen  äußeren  Sekretion  ab¬ 
hängige,  sondern  nur  eine  chemisch  vermittelte,  innersekretorische 
sein  kann.  Gelungene  Organtransplantationen,  wie  sie  mit  den  Hoden, 
Ovarien,  Schilddrüse,  Nebenniere  usw.  bereits  ausgeführt  wurden,  wobei  es 
gelang,  drohende  Krankheitssyptome  zu  verhüten  oder  bereits  eingetretene 
wirksam  zu  bekämpfen,  schließen  dann  die  Beweiskette  vollständig.  Aller¬ 
dings  ist  hierbei  nicht  zu  vergessen,  daß  auch  bei  einer  Transplantation, 
die  zu  einer  wirklichen  Einheilung  des  Organes  führt,  die  Gefäßversorgung 
und  Ernährung  zuweilen  doch  nicht  hinreichen  und  die  Organfunktion 
schließlich  doch  versagen  kann. 

Die  Erfahrung,  daß  auch  eine  Organimplantation  ohne  Einheilung 
vorübergehend  den  Funktionsausfall  zu  decken  vermag,  wies  den  Weg  für 
eine  einfachere  Substitution,  für  die  Organotherapie  oder  die  eigentliche 
Brown- Sequardsche  Methode.  Sie  hat  zur  Voraussetzung,  daß  das  in  einem 
Organ  produzierte  innere  Sekret  in  dem  Gewebe,  beziehungsweise  in  dem 
Preßsafte  desselben  enthalten  ist.  Wenn  auch  die  Menge  der  in  dem  Organe 
vorhandenen  aktiven  Substanz  keine  erhebliche  sein  dürfte,  so  könnte  man 
doch  bei  der  hochgradigen  Aktivität  der  Ersatzstoffe  den  gewünschten 
Substitutionseffekt  erzielen,  besonders  wenn  die  Zufuhr  durch  längere  Zeit 
fortgesetzt  wird.  Der  glänzende  Erfolg  der  Organotherapie  bei  den  durch 
Wegfall  der  Schilddrüse  bedingten  Krankheitszuständen  bildet  eine  Be¬ 
stätigung  der  Richtigkeit  dieser  Annahme.  Ähnliche,  wenn  auch  keineswegs 
so  eklatante  Resultate  sind  auch  mit  anderen  Organen  erzielt  worden, 
während  bei  manchen  die  stomachale,  subkutane,  intraperitoneale,  selbst 
intravenöse  Zufuhr  der  Organextrakte  beziehungsweise  der  aus  diesen 
dargestellten  wirksamen  Substanzen  nur  einen  geringen,  oft  kaum  wahr¬ 
nehmbaren  substitutiven  Wert  hatte.  Hierbei  spielt  nicht  nur  die  Methode 
der  Extraktgewinnung  und  die  Art  und  Weise  ihrer  Zufuhr,  sondern  noch 
andere  vielfach  bisher  nicht  genauer  bekannte  Umstände  eine  ausschlaggebende 
Rolle.  Die  Wirkungslosigkeit  der  mit  Hilfe  der  Organmedikation  ausge¬ 
führten  Substitutionstherapie  kann  aus  den  vorher  erörterten  Gründen 
natürlich  nicht  als  Beweis  gegen  die  innersekretorische  Tätigkeit  eines 
Organes  angesehen  werden. 

Preßsäfte  und  Organextrakte  sind  aber  auch  von  ihren  substitu¬ 
tiven  Wirkungen  abgesehen  bedeutungsvoll  für  die  Erkenntnis  der  Organ¬ 
funktion. 
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Die  chemische  Untersuchung  der  Organpreßsäfte  förderte  in 
manchen  Fällen  wichtige  Tatsachen  zutage  und  verspricht  noch  weiterhin 
vielfache  Aufklärungen.  Die  bisher  noch  kaum  näher  untersuchten,  biolo¬ 
gisch  äußerst  wichtigen  Lipoid  Stoffe  der  einzelnen  Organe  erfordern 
noch  eine  besondere  Aufmerksamkeit, 

Die  Extrakte  der  verschiedenen  Organe  sind  nach  einer  Richtung 
schon  viefach  geprüft  worden.  Man  fand  nämlich,  daß  Organextrakte  bei 
ihrer  subkutanen  oder  intravenösen  Einverleibung  für  normale  Tiere  mehr 
oder  weniger  toxisch  wirken  und  zuweilen  den  Tod  der  Tiere  herbeiführen 
können.  Soweit  sich  die  Toxizität  eines  Organextraktes  nur  bei  der  intra¬ 
venösen  Injektion  manifestiert,  muß  aber  berücksichtigt  werden,  daß  hier 
keine  spezifische  Wirkung  vorliegen  muß.  Die  meisten  Gewebe 
enthalten  allerdings  in  verschiedener  Menge  gerinnungsfördernde  Stoffe, 
Thrombokinasen,  welche  intravenös  injiziert,  intravaskuläre  Gerinnungen 
hervorrufen  können.  Es  wird  nunmehr  von  der  Ausdehnung  und  Lokalisation 
der  entstandenen  Thrombosen  abhängen,  ob  die  Tiere  mehr  oder  weniger 
ausgesprochene  Funktionsstörungen  der  Zirkulation  und  Respiration  dar¬ 
bieten  oder  sogar  akut  zugrunde  gehen.  Die  Berücksichtigung  des  Ob¬ 
duktionsbefundes  und  die  Untersuchung  der  Blutgerinnbarkeit  wird  viel¬ 
leicht  vor  Fehlschlüssen  schützen  können.  Man  wird  überdies  sich  stets 
daran  erinnern  müssen,  daß  bei  der  Verwendung  geringerer  Dosen,  sowie 
bei  der  vorsichtigen,  äußerst  langsam  vollführten  intravenösen  Injektion 
selbst  größerer  Mengen  von  kinasehältigen  Gewebssäften  zunächst  die  ge¬ 
rinnungshemmende  Aktion,  die  sogenannte  negative  Phase,  in  Er¬ 
scheinung  treten  kann. 

Die  bei  der  subkutanen  oder  intraperitonealen  Einverleibung  wahr¬ 
nehmbaren  toxischen  Wirkungen  von  Organextrakten  sind  dann  als  spezi¬ 
fische  anzusehen,  wenn  letztere  aus  frischen  Organen  steril  zubereitet  waren. 
Aber  selbst  die  so  nachgewiesene  Toxizität  gestattet  keineswegs  irgend¬ 
welche  Schlüsse  auf  die  physiologische  Wirkung,  arbeitet  man  doch  hier¬ 
bei  mit  überaus  großen  Mengen  von  Substanzen,  welche  erst  durch  die 
mechanische  Zertrümmerung,  durch  den  Untergang  von  Zellen  aus  dem 
Zellleibe  freigemacht  wurden. 

Einen  bedeutend  größeren  auf  klärenden  Wert  besitzen  jene  Wirkungen 
von  Organextrakten,  welche  als  physiologische  angesprochen  werden 
können.  Durch  die  Angabe  von  Brown- Sequard,  daß  dem  wässerigen 
Extrakte  von  den  Hoden,  der  Liquide  testiculaire,  eine  eigenartige 
tonisierende  Wirkung  zukomme,  wurde  eine  große  Reihe  von  Untersuchun¬ 
gen  angeregt,  um  die  physiologischen  Wirkungen  der  Extrakte  von  ver¬ 
schiedenen  Organen  zu  prüfen.  Die  größte  Bedeutung  erlangte  dann 
die  von  Oliver  und  Schäfer  (1894)  gemachte  Entdeckung  der  eigenartigen 
Einwirkungen  von  einzelnen  Gewebsextrakten  auf  den  Zirkulations¬ 
apparat  normaler  Tiere.  Die  Veränderungen  des  arteriellen  Blutdruckes, 
welche  nach  intravenöser  Injektion  gewisser  Organextrakte,  wie  Neben¬ 
niere,  Hypophyse,  Niere,  in  einer  mehr  oder  minder  charakteristischen 
Drucksteigerung  bestehen,  während  durch  andere  Organsäfte  druckdepres- 
sorische  Effekte  erzielt  werden,  bildeten  sogar  die  Basis  für  eine  Ein¬ 
teilung  der  innersekretorischen  Organe  in  hypertensive  und  hypo- 
tensive  (Livon).  Schon  hier  soll  aber  betont  und  bei  der  Erörterung 
der  Wirkungen  der  einzelnen  Organextrakte  näher  begründet  werden,  daß 
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mit  dem  Nachweise  einer  druckändernden  Aktion  des  Organextraktes 
keineswegs  bewiesen  ist,  daß  das  Organ  selbst  innersekretorisch  im  gleichen 
Sinne  tätig  ist.  Zunächst  ist  zu  berücksichtigen,  daß  man  bei  den  Organ¬ 
extrakten  mit  einem  Gemenge  von  chemisch  nicht  näher  definierten  Stoffen 
arbeitet  und  Wirkungen  sehen  kann,  welche  nicht  auf  eine  für  ein  be¬ 
stimmtes  Organ  spezifische  Substanz,  sondern  auf  einen  oder  mehrere,  viel¬ 
leicht  vielen  Organen  gemeinsame  Stoffe  bezogen  werden  können.  So 
konnte  die  depressorische  Wirkung  vieler  Organextrakte  auf  den  Gehalt 
derselben  an  einer  angeblich  drucksenkend  wirkenden  Substanz,  nämlich 
an  Cholin,  zurückgeführt  werden.  Nebenbei  bemerkt  können  Druckänderun¬ 
gen  auch  den  Ausdruck  für  intravaskuläre  Gerinnungen  darstellen. 

Man  wird  also  mit  der  Annahme  einer  physiologischen,  hämodyna- 
mischen  Wirkung  der  einzelnen  Organextrakte  im  ganzen  äußerst  vor¬ 
sichtig  sein  müssen.  Scharf  umschriebene  Wirkungseffekte  und  noch  besser 
die  genauere  chemische  Charakterisierung  der  aktiven  Substanz  werden 
dringend  erforderlich  sein.  Aber  selbst  nach  der  Erfüllung  dieser  Bedin¬ 
gungen  muß  noch  der  besondere  Nachweis  erbracht  werden,  daß  die  wirk¬ 
same  Substanz  intravital  gebildet  wird  und  in  die  Blutbahn  gelangt. 
Erst  damit  wird  der  Beweis  geliefert,  daß  ein  inneres  Sekret,  das  Produkt 
der  innersekretorischen  Tätigkeit  eines  bestimmten  Organes  vorliegt.  Der 
morphologische  Nachweis  sezernierender  Zellen  insbesondere  auch 
verschiedener  Stadien  der  Sekretionstätigkeit  im  histologischen  Bilde  wird 
diese  Schlußfolgerung  noch  weiter  bekräftigen. 

Die  physiologischen  Wirkungen  von  Organextrakten  erstrecken  sich 
nicht  nur  auf  den  Zirkulationsapparat,  sondern  können  sich  auch  in  der 
Beeinflussung  der  Tätigkeit  anderer  Organe  dokumentieren.  Das  nähere 
Studium  der  Extraktwirkungen  zeigte,  daß  manche  von  ihnen  Substanzen 
enthalten,  die  auf  das  Nervensystem,  auf  die  Muskulatur,  auf  die  Drüsen¬ 
zellen  usw.  spezifische  Wirkungen  ausüben  und  auch  den  Gesamtstoffwechsel 
in  bestimmtem  Sinne  beeinflussen  können.  In  jenen  Fällen,  wo  diese  Wir¬ 
kungseffekte  der  Extrakte  sich  auf  Funktionen  erstrecken,  welche  durch 
den  Wegfall  des  betreffenden  Organes  in  entgegengesetztem  Sinne  modi¬ 
fiziert  werden,  bilden  diese  Versuche  die  feste  Basis  einer  substitutiven 
Therapie. 

Manche  physiologische  Wirkungen  von  Organextrakten  auf  bestimmte 
Gewebe  können  sich  naturgemäß  erst  bei  fortgesetzter  Einverleibung  ein¬ 
stellen  und  finden  zuweilen  auch  in  Strukturänderungen  ihren  morphologi¬ 
schen  Ausdruck. 
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Angesichts  des  großen  Tatsachenmateriales,  welches  im  Laufe  der 
letzten  zwei  Dezennien  über  innere  Sekretion  angesammelt  wurde,  haben 
sich  die  Anschauungen  über  das  Zustandekommen  der  Wechselwirkungen 
der  Teile  im  Tierkörper  wesentlich  geändert.  Bis  vor  20  Jahren  waren 
allein  die  auf  nervösem  Wege  vermittelten  Organbeziehungen  bekannt  und 
bis  vor  kurzem  waren  nur  diese  als  bedeutungsvoll  gewürdigt.  Es  bedurfte 
langer  Zeit  und  vieler  Arbeit,  um  die  Existenz  chemischer  Korrelationen 
zu  beweisen  und  ihre  Bolle  in  der  Ökonomie  des  Tierkörpers  richtig  ein¬ 
zuschätzen. 


Erkenntnisquellen  und  Untersuckungsmethoden. 
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Heute  sehen  wir,  daß  die  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  in  nahezu 
allen  Gebieten  der  Physiologie  und  Pathologie  einen  wichtigen  Platz  ein- 
nimmt,  daß  sie  zur  Lösung  großer  Probleme  der  allgemeinen  Biologie  heran¬ 
gezogen  wird.  Nichts  ist  charakteristischer  für  den  Wandel  der  Anschauungen, 
als  die  Hypothese  von  Schieferdecker  über  die  Rolle  der  spezifischen  inneren 
Abscheidung  in  den  Funktionen  des  Nervensystems ,  der  zufolge  „die  Ein¬ 
wirkung,  welche  die  von  der  Nervenzelle  ausgeschiedenen  Stoffwechsel¬ 
produkte  während  der  einfachen  Ernährungstätigkeit  auf  die  andere  Nerven¬ 
zelle  oder  auf  die  Zelle  des  Endorganes  ausübt,  als  „trophische“,  die  Einwir¬ 
kung,  welche  die  während  der  spezifischen  Tätigkeit  ausgeschiedenen  Stoff¬ 
wechselprodukte  ausüben,  als  „Erregung“  oder  „Reiz“  zu  betrachten  wären“. 

Wenn  auch  diese  Vorstellung  von  dem  Zustandekommen  der  Nerven¬ 
tätigkeit  kaum  einen  Anspruch  auf  allgemeine  Anerkennung  erheben  dürfte, 
so  zeigt  doch  schon  die  Aufstellung  dieser  Hypothese  den  scharfen  Gegensatz 
zwischen  Einst  und  Jetzt,  Früher  galt  jede  Organkorrelation  für 
nervös,  heute  werden  sogar  die  nervösen  Beziehungen  als  che¬ 
misch  vermittelte  betrachtet. 


II.  Spezieller  Teil. 


Nachdem  im  vorangehenden  die  historische  Entwicklung,  die  physio¬ 
logischen  Grundlagen,  die  im  allgemeinen  geltenden  Sätze  der  Lehre  von 
der  inneren  Sekretion  auseinandergesetzt  worden  sind,  sollen  nunmehr  im 
folgenden  speziellen  Teile  die  einzelnen  innersekretorischen  Organe  und 
Gewebe,  sowie  die  Art  und  Bedeutung  ihrer  Tätigkeit  näher  besprochen 
werden.  Auf  eine  systematische  Gruppierung  müssen  wir  allerdings  bei 
dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse  vorläufig  noch  verzichten.  Denn 
die  morphologische  Basis,  auf  welcher  eine  Einteilung  zunächst  durch¬ 
geführt  werden  könnte,  ist  noch  nicht  genügend  ausgebaut.  Wir  sind 
zwar  von  vornherein  geneigt  und  auch  berechtigt,  jeder  Zellform  und 
jeder  Gewebeart  eine  spezifische  produktive  Leistung  zuzuschreiben,  doch 
fehlen  noch  zumeist  die  sicheren  Nachweise  für  eine  bestimmte  inner¬ 
sekretorische  Tätigkeit  einzelner  Zellen  und  Gewebe,  und  wir  sind  noch 
weit  davon  entfernt,  aus  der  Gewebsstruktur  auf  die  Art  der  chemisch¬ 
korrelativen  Funktion  mit  jener  Sicherheit  Schlüsse  zu  ziehen,  wie  dies  in 
bezug  auf  die  spezifischen  Leistungen  der  Gewebe  bereits  möglich  ist. 

Einer  Einteilung  auf  physiologischer  Grundlage,  nach  der  Wirkungs¬ 
weise  der  inneren  Sekrete,  stellt  sich  die  Schwierigkeit  entgegen,  daß  hierbei 
einerseits  die  differentesten  Organe  und  Gewebe  infolge  ihrer  in  einer 
Richtung  gleichartigen  Wirkung  als  zusammengehörig  betrachtet  und  andrer¬ 
seits  ein  und  dasselbe  Organ  wegen  seiner  in  einzelnen  Belangen  ver¬ 
schiedenartigen  Wirkung  in  mehrere  Gruppen  zugleich  eingereiht  werden 
müßte. 

Bei  dieser  Sachlage  kann  heute  nur  eine  Aufzählung  der  einzelnen 
innersekretorischen  Organe,  eine  einfache  Registrierung  der  bisher  erlangten 
Kenntnisse  ohne  irgendwelche  systematische  Gruppierung  gegeben  werden. 
Für  die  Reihenfolge  kann  nur  die  Bedeutung,  welche  dem  einzelnen  Organe 
auf  Grund  der  heutigen  Kenntnisse  zuerkannt  wird,  bestimmend  sein. 

Mehr  dem  eingebürgerten  Gebrauche,  als  einer  irgendwie  begrün¬ 
deten  Unterscheidung  folgend,  sollen  zunächst  die  sogenannten  Blut¬ 
drüsen,  das  heißt  die  Drüsen  ohne  Ausführungsgang ,  und  dann  die 
sonstigen  innersekretorischen  Organe  besprochen  werden.  In  die 
erste  Gruppe  gehören: 

die  Organe  des  Schilddrüsenapparates  (Glandula  thyreoidea  und  Glandulae 
parathyreoideae), 
die  Glandula  Thymus, 

die  beiden  Nebennierensysteme  (Interrenal-  und  Adrenalsystem),  anhangs¬ 
weise  Carotis-  und  Steißdrüse,  endlich 
die  Hypophyse  (Glandula  pituitaria  und  Pars  nervosa  infundibularis),  anhangs¬ 
weise  die  Zirbeldrüse  (Glandula  pinealis). 
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Die  Milz,  früher  in  die  erste  Reihe  der  Blutdrüsen  gestellt,  ist  heute 
vor  allem  als  hämatopoetisches  Organ  zu  betrachten,  dessen  innere  Sekre¬ 
tion  keine  große  Bedeutung  besitzt. 

Von  der  zweiten  Gruppe  werden  wir  die  innersekretorische  Tätigkeit 
der  Keimdrüsen  und  anderer  mit  dem  Generationsprozesse  in  Zusammen¬ 
hang  stehender  Gewebe, 
des  Pankreas, 

der  Darm-  und  Magenschleimhaut  und 
der  Niere 

besprechen.  Die  am  längsten  bekannte  innere  Sekretion:  die  Glykogenie 
und  die  entgiftende  Tätigkeit  der  Leber  werden  wir  nicht  in  den  Kreis 
unserer  Erörterungen  einbeziehen  und  verweisen  diesbezüglich  auf  die 
ausführlichen  Darstellungen  in  den  Lehrbüchern  der  Physiologie. 

Bei  den  einzelnen  innersekretorischen  Organen  sollen  zunächst  die 
notwendigen  morphologischen  und  entwicklungsgeschichtlichen  Daten  ange¬ 
führt,  dann  die  physiologischen  und  experimentellen  Grundlagen  ausführ¬ 
lich  erörtert  und  endlich  unter  'Berücksichtigung  der  am  Menschen  ge¬ 
sammelten  Erfahrungen  die  Bedeutung  für  die  Pathologie  dargelegt  werden. 


Der  Schilddrüsenapparat. 

Der  Schilddrüsenapparat  besteht  aus  zwei,  in  Bau  und  Funktion  ver¬ 
schiedenen  Organsystemen,  aus  der  Schilddrüse,  Glandula  thyreoidea 
und  den  Beischilddrüsen  oder  Epithelkörperchen,  Glandulae  paratliy- 
reoideae. 

9 

Anatomie  der  Schilddrüse. 

Die  Schilddrüse  des  Menschen  hat  zwei  an  den  Seitenflächen  des 
Kehlkopfes  gelagerte  Seitenlappen,  welche  durch  ein  mittleres  Stück, 
den  Isthmus,  miteinander  verbunden  sind.  Akzessorische  vom  Hauptorgan 
örtlich  getrennte  Schilddrüsenläppchen  (Glandulae  thyreoideae  aberrantes) 
finden  sich  in  einem  dreikantigen  Bezirke,  dessen  Spitze  von  der  Aorten¬ 
wurzel  und  dessen  Basis  vom  Unterkieferrande  gebildet  wird.  Mit  dem 
Vorkommen  solcher  Nebenschilddrüsen  muß  nicht  nur  im  Tierversuche  ge¬ 
rechnet  werden,  sondern  sie  können  auch  in  der  menschlichen  Pathologie 
als  Grundlagen  retrosternaler  Kröpfe  eine  Bedeutung  gewinnen. 

Bemerkenswert  ist  der  große  Gefäßreichtum  der  Schilddrüse,  welche 
von  3 — 5  großen  Arterien  mit  Blut  versorgt  wird.  Nach  der  Feststellung 
von  Tschuewsky  fließt  die  gesamte  Blutmenge  des  Hundes  in  einem 
Tage  16mal  durch  die  Schilddrüse. 

Die  Abfuhr  des  Blutes  wird  durch  ein  mächtiges  Venengeflecht  ver¬ 
mittelt.  Die  reichlich  vorhandenen  Lymphbahnen  münden  in  die  tiefen 
Halsdrüsen.  Die  relativ  spärlichen  Nerven  stammen  zum  Teil  aus  den  Gan¬ 
glien  des  Halssympathicus,  zum  Teil  sind  sie  Zweige  des  Nervus  laryngeus 
superior. 

Histologie  der  Schilddrüse. 

In  einer  frühen  Entwicklungsperiode  ist  die  Schilddrüse  eine  zu¬ 
sammengesetzte  tubulöse  Drüse  mit  einem  Ausführungsgang  (Ductus 
thyreoglossus),  der  am  Foramen  coecum  der  Zunge  mündet,  aber  noch 
in  der  Embryonalzeit  bis  auf  einzelne  Beste  obliteriert.  In  der  entwickelten 
Schilddrüse  findet  man  nur  die  aus  Zerschnürung  der  embryonalen  Drüsen¬ 
röhrchen  hervorgegangenen  Bläschen  oder  Follikeln. 

Das  blutreiche  Parenchym  der  Schilddrüse  besteht  aus  einem  binde¬ 
gewebigen,  netzförmig  angeordnetem  Stroma,  in  dessen  Maschen  die  Drüsen¬ 
bläschen  eingelagert  sind.  Diese  Follikel  sind  von  einem  Capillarnetz  um¬ 
geben  und  durch  Bindegewebe  zu  Läppchen  verbunden.  Die  Schilddrüsen¬ 
follikel  sind  mit  einem  kubischen  oder  zylindrischen  Epithel  ausgekleidete 
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Hohlräume  von  wechselnder  Größe  und  Form.  Die  Epithelzellen  der  Schild¬ 
drüse  enthalten  bei  Tieren  und  beim  Menschen  mit  Ausnahme  des  ersten 
Lebensmonates  im  zentralen,  dem  Follikellumen  zugekehrten  Saum  eine 
wechselnde  Anzahl  von  kleinen  und  größeren  stark  lichtbrechenden,  nach 
den  Reaktionen  beurteilt  aus  ölsäurehältigem  Fett  bestehende  Körn¬ 
chen,  deren  Anzahl  im  Laufe  des  Lebens  bis  zum  Greisenalter  konti¬ 
nuierlich  zunimmt  und  die  vielleicht  mit  der  Sekretbildung  in  Zusammen¬ 
hang  stehen  dürften. 

Den  Inhalt  der  Follikeln  bildet  eine  eigenartige  als  Schild¬ 
drüsenkolloid  bezeichnete  Substanz.  Diese  nur  morphologisch,  aber  nicht 
chemisch  definierte  Kolloidsubstanz  ist  bald  mehr  fest,  bald  mehr  weich 
und  dünnflüssig,  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  verdünnten  Säuren  unlöslich, 
in  Essigsäure  und  starken  Alkalien  aufquellend  und  erweist  sich  im  all¬ 
gemeinen  als  acidophil.  Sie  färbt  sich  mit  sauren  Anilinfarbstoffen,  insbe¬ 
sondere  mit  Eosin,  zeigt  nach  der  Färbung  nach  van  Gieson  einen 
orangeroten  Ton,  während  das  Bindegewebe,  sowie  das  Hyalin  leuchtend 
fuchsinrot  gefärbt  ist.  Im  Allgemeinen  wird  das  Kolloid  durch  basische 
Anilinfarbstoffe,  sowie  durch  Hämatoxylin  und  spezifische  Schleimfärbe¬ 
mittel  nicht  gefärbt,  doch  erscheint  es  manchmal  auch  leicht  basophil.  Das  in 
den  Follikeln  eingeschlossene  Kolloid  wird  übereinstimmend  von  fast  allen 
Autoren  als  Sekretionsprodukt  der  Epithelzellen  betrachtet.  Nur  in 
geringem  Ausmaße  soll  dasselbe  auch  durch  Untergang  von  Zellen  ent¬ 
stehen.  Langendorff  unterschied  in  den  mit  Ehrlich-Biondi  gefärbten 
Schilddrüsenschnitten  Hauptzellen  und  Kolloidzellen,  von  welchen  die  ersten 
ungefärbt,  die  letzten  rot  mit  grünen  Kernen  erscheinen.  Der  Sekretions¬ 
vorgang  in  der  Schilddrüse  wurde  seither  von  mehreren  Autoren  (Andersson, 
Bozzi ,  Galleotto ,  Hürthle ;  L.  R.  Müller ,  E.  Schmidt)  genauer  studiert.  Auf 
Grund  dieser  Untersuchungen  wird  heute  wohl  allgemein  angenommen, 
daß  im  Protoplasma  der  Epithelzellen  spezifische  Körnchen  gebildet  werden, 
welche  weiterhin  aufquellen  und  dann  in  Form  von  kleineren  oder  größeren 
Tröpfchen  aus  dem  Zelleibe  austreten  und  den  Inhalt  der  Follikeln  bilden. 
Entsprechend  den  einzelnen  Phasen  in  der  sekretorischen  Tätigkeit  der 
Zellen  sind  in  denselben.  Strukturveränderungen  wahrzunehmen.  Der  ur¬ 
sprünglich  flüssige  Follikelinhalt  gewinnt  erst  weiterhin  durch  Eindickung 
und  sekundäre  Veränderungen  die  eigenartige  Kolloidbeschaffenheit. 

Nach  der  treffenden  Bezeichnung  von  F.  Kraus  läßt  das  Mikroskop 
die  fertige  Glandula  thyreoidea  als  eine  Vorratsdrüse  erscheinen.  Schon 
mit  Rücksicht  auf  die  ständige  Produktion  des  Kolloids  ist  aber  anzu¬ 
nehmen,  daß  ein  Teil  des  Sekretes  in  die  Blutbahn  abgegeben  wird.  Über 
die  Abführwege  des  Kolloids  bestehen  allerdings  verschiedene  Ansichten. 

Der  Übertritt  dieses  Sekretes  in  die  Lymph-  beziehungsweise  Blutbahn 
kann  durch  Dehiszenz  des  Epithels  und  Durchbruch  der  Kolloidmasse  in  die 
Lymphräume  (Biondi)  oder  auf  dem  Wege  von  Intercellulargängen  (Hürthle) 
und  endlich  möglicherweise  durch  osmotische  Vorgänge  (Lewandowski)  er¬ 
folgen.  Sichergestellt  ist  das  Vorkommen  einer  mit  dem  Kolloid  anscheinend 
identischen  Substanz  in  den  Lymphgefäßen. 

Über  die  Beeinflussung  des  Sekretionsvorganges  durch  nervöse  Er¬ 
regungen  und  andere  Momente  liegen  wohl  einige  Angaben  vor,  die  aber 
eine  Entscheidung  der  Frage  nicht  bringen.  Hürthle  gelang  es  nicht,  durch 
elektrische  Reizung  der  Schilddrüsennerven  im  histologischen  Bilde  der 
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Sekretion  entsprechende  Veränderungen  nachzuweisen.  Katzenstein  hat 
nach  Durchschneidung  des  Nervus  laryngeus  superior  und  inferior  der  einen 
Seite  histologisch  eine  Degeneration  der  Schilddrüse  auf  beiden  Seiten 
beobachtet.  Doch  konnte  Martini  nach  der  Resektion  der  Drüsennerven 
keine  Differenz  gegenüber  dem  normalen  Gewebe  und  A.  Exner  keine 
Differenz  im  Jodgehalte  der  Schilddrüse  nachweisen. 

Neuestens  zeigte  Wiener ,  daß  das  Pilocarpin  wirkungslos  auf  die 
Schilddrüse  ist,  das  Adrenalin  eine  Vermehrung  des  Thyreoglobulingehaltes 
hervorruft.  Besonders  wirksam  erwies  sich  die  Darreichung  von  Jodnatrium, 
welches  zunächst  eine  Thyreoglobulinvermehrung  (Hypersekretion)  der 
Schilddrüse,  in  zweiter  Linie  eine  Unterdrückung  der  vikariierenden  Hyper¬ 
trophie,  wenn  eine  Drüse  früher  entfernt  wurde,  ja  sogar  wahrscheinlich 
eine  Atrophie  hervorrief.  Thyreoidin  wirkte  auf  die  Schilddrüse  im  Prinzipe 
identisch,  aber  quantitativ  viel  geringer  als  anorganische  Jodverbindungen. 

Nach  Wyss,  E.  A.  Schaefer  sollen  die  Zellen  der  Schilddrüse  auf  Pilo¬ 
carpin  mit  ähnlichen  Veränderungen  reagieren  wie  die  Zellen  echter  sezer- 
nierender  Drüsen.  Hürthle  beschrieb  bei  Hunden  histologische  Zeichen 
vermehrter  Drüsentätigkeit  nach  Unterbindung  des  Gallenganges  und  glaubte, 
daß  die  in  das  Blut  übergetretene  Galle  das  Schilddrüsengewebe  zur  Sekre¬ 
tion  anrege.  Doch  konnte  Müller  diesen  Befund  an  Katzen,  die  nach  der 
Unterbindung  des  Gallenganges  hochgradig  ikterisch  waren,  nicht  bestä¬ 
tigen,  bei  Hunden  wohl  eine  Vergrößerung  der  Follikeln  und  kolloidstrumen¬ 
ähnlichen  Bau  des  Gewebes  feststellen.  Diese  Veränderungen  werden  jedoch 
von  ihm,  sowie  von  Lewandowsky  auf  akute  Degeneration  der  Drüse 
bezogen. 

H.  Wiener  fand  nach  Entfernung  des  Ganglion  cervicale  infimum 
eine  Abnahme  der  Zellmasse,  eine  Atrophie  und  gleichzeitig  eine  Abnahme 
des  Thyreoglobulingehaltes  der  Schilddrüse  der  gleichen  Seite.  Die  Durch¬ 
schneidung  des  5.  und  6.  Rückenmarknerven  ergab  nur  eine  Abnahme  des 
Schilddrüsengewichtes  ohne  gleichzeitige  Verminderung  des  Thyreoglobulins, 
so  daß  nach  Wiener  die  Rami  communicantes  dieser  Rückenmarksnerven 
als  Wurzeln  der  sympathischen  Drüsennerven  anzusehen  sind,  die  aber 
offenbar  nur  trophische  Fasern  für  die  Schilddrüse  führen ;  während  die 
sekretorischen  Fasern  einen  anderen  Ursprung  haben  dürften. 

Chemie  der  Schilddrüse. 

Aus  älteren  Untersuchungen  über  die  chemischen  Bestandteile  der 
Schilddrüse  (Kühne,  Oidtmann,  ßubnow,  Gurlay,  MorJcuton,  Notkin,  Brexel, 
Hutchinson)  geht  hervor,  daß  in  dem  Organ  Eiweißkörper,  und  zwar  sowohl 
Albumine  als  auch  phosphorhältige  Nucleoproteide,  ferner  Albumosen,  Leucin, 
Xanthin,  Hypoxanthin,  Paramilchsäure,  Bernsteinsäure  und  von  anorga¬ 
nischen  Substanzen  Kochsalz  und  oxalsaurer  Kalk  vorhanden  sind. 

Im  Jahre  1895  gelang  es  E.  Baumann  den  Nachweis  zu  erbringen, 
daß  die  normale  Schilddrüse  Jod  in  organischer  Bindung  in  erheblicher 
Menge  enthält.  Kocher  hatte  schon  früher  auf  Grund  der  günstigen  Ein¬ 
wirkung  der  Jodpräparate  bei  Strumen  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß 
das  Jod  ein  normaler  Bestandteil  der  Schilddrüse  sei. 

Der  Jod  geh  alt  normaler  Schilddrüsen  des  Menschen  und  der 
Tiere  beträgt  03 — 09 mg  Jod  auf  ein  Gramm  Trockensubstanz.  Die  ganze 
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Drüse  enthält  2 — 9  mg,  im  Durchschnitt  nach  Aschbacher  6*48  mg  Jod.  Die 
Schilddrüsen  von  Embryonen  und  Neugeborenen  sind  frei  von  Jod,  das 
demnach  erst  mit  der  Nahrung  zugeführt  und  anscheinend  in  der  Schild¬ 
drüse  aufgespeichert  wird.  Bei  Kindern  ist  der  Jodgehalt  geringer,  nach 
Jolin  im  Alter  von  1 — 10  Jahren  0*145m</,  nach  Aschbacher  im  Durch¬ 
schnitt  bis  zum  25.  Jahre  2*43  mg,  vom  25. — 30.  Jahre  8*98  m^,  über 
50  Jahre  4*6  mg.  Von  den  Tieren  haben  die  Pflanzenfresser  einen  hohen, 
die  Omnivoren  einen  geringeren,  die  Karnivoren  den  niedrigsten  Jodge¬ 
halt  der  Schilddrüse.  Bei  letzteren  kann  er  sogar  ganz  vermißt  werden. 

Der  Jodgehalt  der  Schilddrüse  kann  geradezu  als  Maß  für  die  Größe 
der  Zufuhr  von  Jod  (in  der  Nahrung^  oder  medikamentös)  betrachtet 
werden.  Nach  Jolin ,  welcher  den  Durchschnittsgehalt  der  normalen  mensch¬ 
lichen  Schilddrüse  an  Jod  mit  8*5  mg  angibt,  steigt  der  Jodgehalt  bei  Jod¬ 
behandlung  bis  auf  lfyftmg.  Nach  Baumann  ist  der  Jodgehalt  der  Schild¬ 
drüse  in  Gegenden,  wo  Kropf  endemisch  vorkommt  (Freiburg),  bei  hohem 
Schilddrüsengewicht  am  niedrigsten,  während  Schilddrüsen  aus  kropffreien 
Gegenden  (Hamburg,  Berlin)  umgekehrt  bei  geringem  Gewicht  hohen 
Jodgehalt  aufweisen.  Der  absolute  Jodgehalt  von  strumösen  Schilddrüsen 
ist  aber  bedeutend  erhöht,  bis  zu  50  und  selbst  100  mg  Jod.  Oswald  zeigte 
dann,  daß  der  Jodgehalt  der  Schilddrüse  mit  dem  Kolloidgehalt 
parallel  geht.  Während  rein  parenchymatöse  Kröpfe  und  Basedow¬ 
strumen,  sofern  sie  parenchymatös  sind,  ferner  rein  fibröse  Kröpfe, 
zystisch  entartete  Kropfpartien,  hyperplastische  Kalbskröpfe  jodfrei  oder 
äußerst  jodarm  sind,  zeigen  die  kolloidreichen  Kröpfe  einen  auffallend 
hohen  Jodgehalt.  Nach  Oswald  nimmt  das  Jod  bei  starker  kolloider 
Degeneration  wieder  ab  und  verschwindet  sogar  vollkommen. 

Das  Jod  ist  entgegen  der  ursprünglichen  Angabe  von  Baumann  in 
nahezu  allen  menschlichen  Organen  nachzuweisen.  Allerdings  ist  die  Schild¬ 
drüse  8 — 10  mal  reicher  an  Jod  als  die  anderen  Organe  (Hypophyse, 
Leber,  Niere,  Ovarium).  Nach  Baldi  findet  sich  in  der  Schilddrüse  auch 
Brom  vor,  nach  Gautier  und  Bertrand  in  der  Schilddrüse  und  in  den 
ektodermalen  Organen  Arsen.  Das  Vorkommen  von  Arsen  wird  von 
anderer  Seite  (Hödelmoser)  bestritten.  Der  von  Fürth  und  Schwarz  nach¬ 
gewiesene  Cholingehalt  der  Schilddrüse  sei  bereits  hier  erwähnt. 

Der  für  die  Schilddrüse  charakteristische  und  wichtigste  Bestandteil, 
das  Jod,  kommt,  wie  schon  Baumann  gefunden  hat,  an  einen  Eiweiß¬ 
körper  gebunden  vor.  Baumann  nannte  den  spezifischen  Eiweißkörper  der 
Schilddrüse  Thyreoidin  und  später  Jodotky rin.  Das  Jodothyrin  wird  durch 
mehrstündiges  Kochen  der  Schilddrüse  mit  10°/0iger  Schwefelsäure  und 
Extraktion  des  Rückstandes  mit  90°/oigem  Alkohol  gewonnen. 

Nach  Oswald  ist  das  Schilddrüsenkolloid  ein  Gemenge  von  zwei  Ei¬ 
weißkörpern,  Thyreoglobulinen.  Der  eine  Eiweißkörper  ist  jodhältig  und 
gibt  nach  Einwirkung  kochender  Mineralsäuren  als  hydrolytisches  Spaltungs¬ 
produkt  das  Jodothyrin,  das  somit  als  ein  besonderer  Atomenkomplex 
im  großen  Eiweißmolekül  des  Thyreoglobulins  zu  betrachten  ist.  Wie  Oswald 
neuestens  zeigen  konnte,  wird  das  Jodthyreoglobulin  auch  unter  dem  Ein¬ 
fluß  des  Trypsins  nach  mehrwöchentlicher  Einwirkung  in  seine  tiefen  hydro¬ 
lytischen  Spaltungsprodukte  zerlegt,  wobei  das  Jod  aus  seiner  Bindung 
gelöst  und  in  den  ionisierten  Zustand  übergeführt  wird.  Der  zweite  Eiweiß¬ 
körper  ist  jodfrei,  phosphorhältig  und  ein  Nucleoproteid. 
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Das  Jodthyreoglobulin  bildet  weitaus  den  größten  Teil,  V3 — 1/2 
des  Trockengewichtes  der  normalen  Schilddrüse  und  z/4c  und  mehr  der 
Kolloidkröpfe.  In  hyperplastischen  und  Basedowstrumen  ist  das  Jodthyreo¬ 
globulin  vermindert,  der  phosphorhältige  Eiweißkörper  in  vermehrter  Menge 
vorhanden.  Das  aus  der  Schilddrüse  erhaltene  Thyreoglobulin  hat  keinen 
konstanten  Jodgehalt,  was  wohl  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  in  der 
Schilddrüse  neben  jodhaltigem  noch  jodfreies  Thyreoglobulin  vor¬ 
kommt.  Der  relative  Jodgehalt  des  gesamten  Thyreoglobulins  ist  um  so 
kleiner,  je  fortgeschrittener  die  kolloide  Entartung  ist.  In  kolloidfreien 
Strumen  findet  sich  nur  jodfreies  Thyreoglobulin. 

Oswald  glaubt,  daß  das  Thyreoglobulin  im  Innern  der  Follikel  ge¬ 
bildet  und  erst  beim  Austritt  jodiert  oder  vielleicht  nach  der  Jodierung 
als  Kolloid  in  den  Follikelraum  ausgeschieden  wird.  Nach  ihm  ist  die  Pro¬ 
duktion  des  Jodthyreoglobulins  die  physiologische  Funktion  der  Schild¬ 
drüse.  Diese  Substanz  ist  das  physiologisch  wirksame  Sekret.  Der  Grad  der 
Wirksamkeit  ist  von  der  Höhe  des  Jodgehaltes  abhängig.  Das  Thyreoglobulin 
aus  Kröpfen  hat  die  gleiche  physiologische  Wirksamkeit,  wie  das  aus 
normalen  Schilddrüsen.  Das  jodfreie  Thyreoglobulin  zeigt  keinen  physio¬ 
logischen  Effekt, 

Nach  der  Anschauung  Oswalds  können  die  Kröpfe  und  somit  auch 
der  Kropf  bei  Morbus  Basedow  nicht  als  Zeichen  einer  vermehrten  Schild¬ 
drüsentätigkeit  betrachtet  werden.  Auf  Grund  der  Jodarmut  sind  vielmehr 
parenchymatöse  Strumen  als  funktionell  minderwertig  anzusehen.  Sie  schei¬ 
den  überhaupt  kein  Sekret  aus  oder  ein  physiologisch  weniger  wirksames 
als  normale  Schilddrüsen.  Gegenüber  Oswald  erklärt  F.  Kraus  mit  Be¬ 
rechtigung  die  Jodarmut  der  Basedow-Struma  durch  eine  Abnahme  der 
Speicherungsfähigkeit,  beziehungsweise  durch  überschnelle  Veraus¬ 
gabung  der  Drüse.  Eine  Hyperfunktion  solcher  Schilddrüsen  kann  auch 
Oswald  nicht  in  Abrede  stellen,  doch  meint  er,  es  handelt  sich  hierbei 
wohl  um  eine  Mehrbildung  von  Schilddrüsensekret,  doch  um  ein  minder¬ 
wertiges  Sekret, 

Anatomie  der  Glandulae  parathyreoideae. 

Der  zweite  Teil  des  Schilddrüsenapparates,  die  Glandulae  para- 
thyreoideae  oder  Epithelkörperchen  (Kohn) ,  sind  entwicklungsge- 
schichtlich  und  funktionell  von  der  Schilddrüse  in  weitem  Ausmaße  unab¬ 
hängige  Organe ,  die  aber  topographisch-anatomisch  mit  ihr  in  enger 
Beziehung  stehen.  Es  sind  das  beim  Menschen  nierenförmig  gestaltete, 
3 — 15  mm  lange  und  2 — 4  mm  breite  und  dicke,  gelbbraune  bis  braun¬ 
rote  Körperchen,  die  sich  in  der  Regel  in  der  Anzahl  von  zwei  an  jedem 
Schilddrüsenlappen  so  gelagert  finden,  daß  man  eine  Gl.  parathyr.  superior 
posterior  und  eine  Gl.  parathyr.  inferior  anterior  unterscheiden  kann.  Das 
obere  Körperchen  liegt  gewöhnlich  an  der  dorsalen  Fläche  und  am  oberen 
Rande  eines  knotigen  Fortsatzes  der  Schilddrüse,  des  Processus  pyrami¬ 
dalis.  Beim  Aufsuchen  desselben  hält  man  sich .  an  den  Verlauf  der  Arteria 
thvreoidea  inferior.  Das  untere  Epithelkörperchen  ist  weniger  konstant  am 
unteren  Rande  dieses  Fortsatzes,  oft  auch  am  unteren  Pole  und  an  der 
medialen  Fläche  der  Schilddrüse  anzutreffen.  Zuweilen  finden  sich  auch 
beim  Menschen  überzählige,  sogar  bis  in  den  Brustraum  herabreichende 

Biedl,  Innere  Sekretion.  3 
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Epithelkörper.  Manchmal  werden  durch  Läppchenbildung  der  Hauptorgane 
akzessorische  Körperchen  vorgetäuscht. 

Die  überaus  reichlichen  arteriellen  Gefäße  stammen  aus  der  Ar- 
teria  thyreoidea  inferior.  Die  Venen  münden  in  den  lateralen  Teil 
des  Schilddrüsengeflechtes.  Nerven  sind  bisher  anatomisch  nicht  nach¬ 
gewiesen. 


Histologie  der  Glandulae  parathyreoideae. 

Histologisch  zeigt  die  Glandula  parathyreoidea  eine  gewöhnlich  all¬ 
seitig  geschlossene  Kapsel  aus  fibrillärem  Bindegewebe,  von  welcher  zarte, 
kapillare  Blutgefäße  führende  Septa  in*  das  Parenchym  eindringen  und 
dieses  durch  ihre  netzartige  Vereinigung  in  mehr  oder  minder  regelmäßige, 
zylindrische  Epithelstränge  zerteilen,  welche  die  Maschen  des  Netzes  aus¬ 
füllen.  Manchmal  erscheint  das  Parenchym  als  eine  einzige  zusammen¬ 
hängende,  von  einem  sehr  dichten  Kapillarnetz  durchzogene  Zellenmasse. 
In  anderen  Fällen  wird  das  Parenchym  durch  starke  Vermehrung  des 
Bindegewebes  in  einzelne  läppchen-  oder  follikelähnliche  Bildungen  zer¬ 
klüftet.  Nicht  selten  finden  sich  alle  drei  Bautypen  nebeneinander  in  einer 
Drüse,  zuweilen  beherrscht  nur  eine  Form  das  ganze  Organ. 

Das  Parenchym  besteht  der  Hauptmasse  nach  aus  ziemlich  großen, 
polygonalen  Zellen,  mit  schlecht  färbbarem  Protoplasma  und  ziemlich  inten¬ 
siv  gefärbtem  Kern,  den  sogenannten  Hauptzellen.  Der  Kern  dieser  Zellen 
ist  ungefähr  von  der  Größe  eines  Erythrocyten,  besitzt  ein  netzförmig  an¬ 
geordnetes  Chromatingerüst  und  mehrere  Kernkörperchen.  Eine  zweite 
Gruppe  von  Zellen  ist  oxyphil,  sie  haben  ein  zart  granuliertes,  mit  Eosin 
und  anderen  sauren  Farbstoffen  stark  färbbares  Protoplasma  und  einen 
kleinen  zentral  gelegenen  Kern.  Die  oxyphilen  Zellen  sind  im  allgemeinen 
kleiner,  als  die  Hauptzellen.  Zwischen  beiden  Zellformen  sieht  man  alle 
möglichen  Übergänge.  Eine  von  manchen  Autoren  als  besondere  Gruppe 
abgeschiedene  Zellform  findet  sich  der  Bindegewebskapsel  und  den  binde¬ 
gewebigen  Sepsis  anliegend  als  eine  radiär  oder  senkrecht  auf  die  Ver¬ 
lauf  srichtung  der  Septa  palissadenförmig  angeordnete  Reihe  von  kubischen 
oder  zylindrischen  Elementen  mit  elliptischen  Kernen. 

Die  zahlreichen,  ein  engmaschiges  Netz  bildenden  kapillaren  Blut¬ 
gefäße  sind  teils  von  einem  zarten  Bindegewebsmantel  umscheidet,  teils 
liegen  ihre  Endothelzellen  direkt  den  Epithelzellen  an.  Mitunter,  besonders 
im  höheren  Alter,  werden  die  Arterien  von  weiten  Lymphräumen  begleitet. 
Nach  Sacerdotti  und  Anderson  verlaufen  im  interstitiellen  Gewrebe  längs  der 
Gefäße  und  diese  in  Form  von  Geflechten  umspinnend  Nervenfasern,  welche 
auch  zwischen  die  Epithelien  eindringen  können. 

Für  das  Vorhandensein  eines  Sekretions  Vorganges  spricht  zunächst 
schon  der  histologische  Befund  von  Fettkörnchen  in  den  Epithelzellen 
der  menschlichen  und  tierischen  Epithelkörperchen.  Solche  sind  bereits  in 
den  ersten  Lebensmonaten  nachzuweisen  und  ihre  Menge  nimmt  mit  dem 
Alter  zu,  doch  ist  sie  von  dem  Ernährungszustände  unabhängig.  Peter sen 
fand  ferner  in  den  menschlichen  Epithelkörperchen  jeden  Alters  Glykogen, 
unregelmäßig  verteilt,  in  den  Hauptzellen  viel,  in  den  oxyphilen  Zellen  in 
geringer  Menge.  Auch  das  Bindegewebe  und  die  Blutgefäße  enthalten 
Glykogen.  Dieser  Befund  ist  von  Guizetti ,  v.  Verebely ,  Yanase  bestätigt 
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worden.  H.  Koenigstein  betrachtet  auf  Grund  der  histologischen  Bilder  das 
Glykogen  als  Sekretionsprodukt  der  Epithelkörper. 

Nicht  selten  findet  man  in  den  Glandulae  parathyreoideae  herdweise, 
insbesondere  an  den 'Randpartien  Kolloid,  das  zuweilen  den  Inhalt  ähn¬ 
licher  Follikel  bildet  wie  in  der  Schilddrüse.  Man  sieht  eine  follikelähn¬ 
liche  Anordnung  der  oxyphilen  Zellen,  und  in  einem  weiteren  Stadium  trifft 
man  im  Zentrum  dieser  Follikel  eine  kolloide,  meist  kugelige  Einlagerung, 
deren  Rand  sich  mit  Eosin  gut  färbt.  Die  Zellen  der  Follikel  gruppieren 
sich  weiterhin  in  Form  eines  Drüsenschlauches  um  das  Kolloid.  Überdies 
sind  auch  Kolloidmassen  innerhalb  größerer  Zellhaufen  gelagert  ( Peter sen)\ 

Die  chemische  Untersuchung  der  Epithelkörperchen  steht  noch 
aus.  Nachgewiesen  ist  das  Vorhandensein  von  Jod  ( Gleij ),  doch  fanden 
Chenu  und  Morel  in  den  beiden  äußeren  Epithelkörperchen  von  Hund  und 
Kaninchen  weniger  als  0‘026mg  Jod,  viel  weniger  als  im  gleichen  Gewicht 
des  Schilddrüsengewebes. 

Nach  Berkeley  und  Beebe  enthalten  die  Epithelkörperchen  ein 
Nucleoproteid  von  spezifischer  Wirksamkeit. 

Entwicklungsgeschichte  der  Halsorgane. 

Für  das  Verständnis  der  anatomischen  Verhältnisse  der  Glandulae 
parathyreoideae  und  ihrer  Beziehungen  zur  Schilddrüse  ist  die  Kenntnis 
der  Entwicklungsgeschichte  der  Halsorgane  notwendig.  In  Kürze 
wäre  hierüber  folgendes  zu  sagen. 

An  dem  dritten  und  vierten  Kiemenbogen  legen  sich  sehr  frühzeitig 
epitheliale  Verdickungen  an,  und  zwar  je  eine  Verdickung  an  der  dorsalen 
beziehungsweise  kranialen  und  der  ventralen  beziehungsweise  sakralen  Seite 
der  dritten  und  vierten  Kiementasche  beiderseits.  Die  ventrale  Ver¬ 
dickung  der  dritten  Kiementasche  entspricht  der  definitiven  Thymus¬ 
anlage,  sie  wird  als  Thymus  III  bezeichnet.  Über  die  Bedeutung  der  epi¬ 
thelialen  Anlage  an  der  ventralen  Seite  der  vierten  Kiementasche 
weichen  die  Angaben  insoferne  auseinander,  als  man  sie  früher  ganz  all¬ 
gemein  als  sogenannte  laterale  Schilddrüsenanlage  betrachtete,  während  man 
heute  in  dieser  gleichfalls  eine  Anlage  der  Thymus,  der  s.  g.  Thymus  IV, 
erblickt. 

Die  früher  geltende  Vorstellung,  daß  die  Schilddrüse  aus  den  zwei 
ventralen  Anteilen  der  vierten  Kiementasche  und  aus  einer  median  in  der 
Rachenhöhle  befindlichen  Anlage  sich  entwickelt,  wurde  durch  die  Ergeb¬ 
nisse  neuerer  Untersuchungen  dahin  korrigiert,  daß  die  seitlichen  Kiemen¬ 
taschen  gar  nicht  zur  Thyreoidea,  sondern  zur  Thymusanlage  gehören,  daß 
eine  eigene  Anlage  für  die  seitlichen  Schilddrüsenlappen  gar  nicht  besteht. 
Diese  Ansicht  wird  durch  einen  Befund  von  Maresch ,  dem  Peucker  bald 
darauf  einen  völlig  analogen  anschließen  konnte,  gestützt.  In  diesen  Fällen 
waren  beim  Menschen  bei  absolutem  Mangel  der  Schilddrüse  die  Epithel¬ 
körper  und  die  Thymusreste  vollzählig  vorhanden.  Die  Seitenlappen  der 
Schilddrüse  gehen  somit  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  aus  einer  Ausbuchtung 
der  medianen  Schilddrüsenanlage  hervor. 

Die  Epithelkörper  entwickeln  sich  aus  den  dor sokranialen  Ver¬ 
dickungen  der  Kiementaschen,  und  zwar  aus  der  dorsalen  Region 
der  dritten  Kiementasche  das  Epithelkörperchen  III.  aus  jener  der 
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vierten  Kiementasehe  das  Epithelkörperchen  1Y.  Neben  dem  letzteren 
findet  man  zuweilen  einen  cystischen,  mit  einfachem  Pflasterepithel  aus¬ 
gekleideten  Hohlraum,  den  man  als  postbranchialen  Körper  bezeichnet. 
Dieser  entwickelt  sich  aus  einem  Seitenteile  der  vierten  Kiementasche. 

Im  weiteren  Verlaufe  der  Entwicklung  tritt  der  ganze  Komplex 
der  aus  der  vierten  Kiementasche  hervorgegangenen  Gebilde  mit  der 
Schilddrüse  in  innige  Beziehungen  und  wird  weiterhin  von  derselben  über¬ 
wuchert,  so  daß  man  bei  manchen  Tierarten  den  Epithelkörper  IV,  nebst 
der  Thymus  IV  und  eventuell  mit  dem  postbranchialen  Körper  innerhalb 
der  Schilddrüse  vorfindet  und  mit  Rücksicht  auf  diese  Topographie  als 
inneren  Epithelkörper  bezeichnet. 

Richtiger  wäre  es  wohl,  diese  Gebilde,  dem  Beispiele  französischer 
Autoren  folgend,  mit  Rücksicht  auf  ihre  Genese  Kiemendrüsen,  Glandulae 
branchiales  parathymicae  und  parathyreoideae  zu  benennen  und 
weiters  zur  näheren  Kennzeichnung  noch  die  den  Kiemenbögen  entspre¬ 
chende  Numerierung  III  und  IV  hinzuzufügen. 

Für  den  Menschen  kann  die  topographische  Bezeichnung  innerer  und 
äußerer  Epithelkörper  nicht  verwendet  werden,  denn  es  liegen  beide  außer¬ 
halb  der  Schilddrüse.  Die  Glandula  branchialis  parathyreoidea  III  be¬ 
findet  sich  hier  am  aboralen  Pole  der  Schilddrüse,  es  ist  das  der 
untere  Epithelkörper.  Die  Glandulae  parathyreoidea  IV,  welche  dem 
inneren  Epithelkörper  vieler  Tiere  entspricht,  liegt  beim  Menschen  an  der 
dorsalen  Fläche  und  nahe  dem  oberen  Rande  der  Schilddrüse ,  ist  also 
das  obere  Epithelkörperchen. 


Vergleichende  Anatomie  der  Glandulae  parathyreoideae. 

Die  geschilderten  Halsorgane  finden  sich  bei  den  verschiedenen  Tier¬ 
arten  schon  in  der  Anlage  nicht  immer  vollzählig.  Das  beständigste  aller 
dieser  Bildungen  ist  die  Thymus  III,  ziemlich  allgemein  sind  auch  die  An¬ 
lagen  der  beiden  Epithelkörperchen  verbreitet.  Die  Anlage  des  Epithelkör¬ 
pers  III  wurde  bisher  niemals  vermißt.  Nach  den  Untersuchungen  von 
A.  Pepere  entwickelt  sich  bei  den  Säugetieren  und  auch  beim  Menschen 
konstant  mit  der  Thymus  ein  persistierendes  akzessorisches  Para- 
thyreoidealsystem,  welches  entwicklungsgeschichtlich  von  der  3.  Kiemen¬ 
tasche  abstammt,  und  das  in  der  Thymus  oder  in  der  Region  der  Thymus 
in  Form  von  einzelnen  Epithelzellgruppen  oder  größeren  Inseln  para- 
thyreoidalen  Gewebes  besonders  gut  beim  Kaninchen  zeitlebens  nach¬ 
weisbar  ist. 

Im  allgemeinen  entwickeln  sich  alle  embryonalen  Anlagen  der  Epithel¬ 
körper  zu  definitiven  Organen.  Weiters  treten  in  den  topographischen  Be¬ 
ziehungen  zur  Schilddrüse  Wandlungen  ein,  so  daß  man  bei  den  einzelnen 
Tierarten  und  Individuen  eine  große  Mannigfaltigkeit  der  anatomischen 
Verhältnisse  an  treffen  kann. 

Am  konstantesten  ist  die  Lagerung  der  Epithelkörperchen  bei  der 
Katze.  Die  Glandula  parathyreoidea  III  liegt  als  äußeres  Epithelkörperchen 
der  Dorsalfläche  der  Schilddrüse  zumeist  am  oberen  Pol,  mitunter  auch  in 
der  Mitte  an.  Die  Glandula  parathyreoidea  IV  ist  als  inneres  Epithel- 
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körperchen  mehr  oder  weniger  tief  in  das  Gewebe  der  Schilddrüse  etwa 
ihrer  Mitte  entsprechend  eingebettet. 

Eine  ähnliche  Lagerung  trifft  man  beim  Hunde  an.  Das  äußere 
Epithelkörperchen  liegt  in  einer  Einbuchtung  des  oberen  Schilddrüsenpoles, 
das  innere  im  oberen  Drittel  oder  in  der  Mitte  der  Thyreoidea  gleich¬ 
falls  im  Innern  des  Gewebes.  Überzählige  Epithelkörperchen  kommen 
beim  Hunde  nicht  allzu  selten  vor,  während  solche  bei  der  Katze  fast 
niemals  anzutreffen  sind. 

Abweichend  sind  die  Lagerungsverhältnisse  bei  den  Wiederkäuern. 
Beim  Schaf  und  bei  der  Ziege  ist  die  Glandula  parathyreoidea  III  kranial- 
wärts  gewandert,  so  daß  man  sie  an  der  inneren  Fläche  der  Submaxillar- 
drtise  oder  an  der  Teilungsstelle  der  Carotis  vorfindet.  Die  Glandula  para- 
thyreoidea  IV  liegt  als  inneres  Epithelkörperchen  in  der  Mitte  der  Schild¬ 
drüse  eingebettet. 

Auch  beim  Kaninchen  bleibt  die  Glandula  parathyreoidea  IV  mit 
der  Schilddrüse  in  Beziehung  und  ist  im  Innern  derselben  zu  finden,  die 
Glandula  parathyreoidea  III  liegt  als  äußeres  Epithelkörperchen  etwa  1/2  bis 
1V2  cm  unterhalb  der  Schilddrüse,  typisch  der  Carotis  angelagert  und  an 
einem  zarten  arteriellen  Gefäßstiel  hängend.  Sie  ist  etwa  4 — 6  mm  lang, 
l1/ 2  mm  breit  und  hat  ein  Gewicht  von  4 — 6  mg.  Wie  Erdheim  gefunden 
hat  und  'Pepere  bestätigen  konnte,  sind  beim  Kaninchen  zahlreiche  akzes¬ 
sorische  Epithelkörperchen  in  der  Thymus  nachzuweisen.  Bei  anderen 
Nagern  liegt  nach  den  Untersuchungen  von  Cristiani  ein  Epithelkörper¬ 
chen  in  das  Schilddrüsengewebe  eingebettet  oder  über  die  Oberfläche  hinaus¬ 
ragend.  Eine  Glandula  parathyreoidea  III  fehlt  zumeist,  nur  bei  der  Feldmaus 
liegt  ein  Epithelkörper  frei  am  oberen  oder  unteren  Rande  der  Schilddrüse. 
Erdheim  fand  bei  der  Ratte  außer  dem  in  der  Schilddrüse  gelegenen 
Körperchen  nur  selten  noch  ein  zweites  größeres,  in  jedem  Falle  aber  eine 
mehr  oder  minder  große  Zahl  von  kleinen  und  kleinsten  akzessorischen 
Epithelkörperchen  auf  der  Strecke  zwischen  Hauptepithelkörper  und  Thy¬ 
musspitze  verstreut,  in  und  an  der  Schilddrüse,  unterhalb  des  unteren 
Schilddrüsenpols,  um  die  Thymusspitze  herum  oder  in  der  letzteren. 

Beim  Affen  trifft  man  gar  nicht  selten  die  beiden  Epithelkörper 
extrakapsulär  der  lateralen  Schilddrüsenfläche  angelagert  vor.  Bei  Macacus 
Rhesus  liegt  häufig  ein  äußeres  Epithelkörperchen  an  der  lateralen  Fläche 
ungefähr  in  der  Mitte  der  Schilddrüse,  seltener  am  oberen  oder  unteren 
Pole.  Den  anderen  Epithelkörper  findet  man  in  die  Substanz  der  Schild¬ 
drüse  eingelagert  nahe  der  inneren  Fläche,  etwa  in  der  Mitte  des  Organes. 
Dieses  Körperchen  ist  gewöhnlich  das  größere. 

Bei  den  Vögeln  liegt  der  ganze  Schilddrüsenapparat  im  Brust- 
raume  an  beiden  Seiten  der  Luftröhre  und  besteht  aus  der  Schild¬ 
drüse  und  den  an  ihrem  oberen  oder  unteren  Pole  befindlichen  1 — 2  Epi¬ 
thelkörperchen. 

Bei  der  Schildkröte  fanden  Doyon  und  Kar  eff  an  der  Basis  des 
Halses  in  der  Nähe  der  Thymus  beiderseits  ein  Epithelkörperchen  von 
gelber  Farbe. 

Bei  den  Fischen  ist  nur  die  an  der  Teilungssteüe  der  Arteria  bran- 
chialis  gelegene  Schilddrüse  bekannt. 
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Physiologie  des  Schilddrüsenapparates. 

Historisches. 

Die  Schilddrüse  wurde  schon  sehr  frühzeitig  als  ein  Organ  betrachtet, 
welchem  bestimmte  physiologische  Funktionen  zukommen.  Wie  aus  den 
Darstellungen  der  älteren  Anschauungen  über  die  Schilddrüse  (Horsley  [1891], 
Hellin  [1893],  Langendorff  [1899])  hervorgeht,  waren,  so  lange  man  über 
den  Bau  des  Organes  nicht  näher  unterrichtet  war,  über  seine  physiolo¬ 
gische  Bedeutung  die  abenteuerlichsten  Vorstellungen  verbreitet.  Man 
betonte  die  Wichtigkeit  der  Schilddrüse  für  die  Plastik  und  Konfiguration 
des  Halses,  man  hielt  sie  für  ein  Polster  des  Kehlkopfes,  für  einen  Reso¬ 
nanzboden  der  Stimme  usf. 

Die  älteste  unter  Berücksichtigung  der  anatomischen  Verhältnisse 
und  insbesondere  der  reichlichen  Vaskularisation  der  Schilddrüse  auf  gestellte 
Theorie  erblickte  in  ihr  ein  Regulationsorgan  für  die  Gehirnzirku¬ 
lation.  Tatsächlich  ist  die  Thyreoidea  mit  ihren  äußerst  zahlreichen  arte¬ 
riellen  und  venösen  Gefäßen,  welche  mit  den  großen  Blutbahnen  des  Schädels 
in  direktem  Konnexe  stehen  und  dann  mit  ihrem  enorm  entwickelten 
Capillarnetz  dem  Blutstrome,  der  dem  Gehirne  zufließt  und  von  dort  ab¬ 
strömt,  gewissermaßen  vorgeschaltet.  Bei  der  Betrachtung  dieser  Verhält¬ 
nisse  konnte  leicht  die  Vorstellung  auf  tauchen,  daß  die  Schilddrüse  als 
Blutreservoir  des  Gehirnes  dient,  indem  sie  bei  Zirkulationsänderungen  ein 
Andrängen  von  Blut  zum  Gehirn  verhindern,  andrerseits  auch  große  vom 
Gehirn  abfließende  Blutmengen  in  ihre  Bluträume  aufnehmen  kann. 

Diese  alte  Lehre  ist  in  neuerer  Zeit  in  modernisiertem  Gewände 
von  E.  v.  Cyon  vorgeführt  worden,  v.  Cyon  meint,  daß  die  in  der 
Schilddrüse  gebildete  aktive  Substanz,  das  Jodothyrin,  die  druckregulatori¬ 
schen  Nervenapparate  des  Herzens  zu  erhöhter  Tätigkeit  anregt.  Auf 
diese  Weise  wird  der  Blutdruck  herabgesetzt  und  die  Zirkulation  verlang¬ 
samt.  Zugleich  soll  die  zentrale  Vaguserregung  auf  dem  Wege  der  in 
den  Bahnen  dieses  Nerven  zur  Schilddrüse  ziehenden  Vasodilatoren  eine 
Erweiterung  der  Schilddrüsengefäße  herbeiführen,  wodurch  der  Blutzufluß 
zum  Gehirn  weiter  vermindert  wird. 

Wir  werden  erst  nach  der  Besprechung  der  Wirkungen  der  Schild¬ 
drüsenextrakte  in  die  Lage  kommen,  die  Voraussetzungen  der  Theorie 
Cyons  auf  ihre  Richtigkeit  zu  prüfen.  Hier  sei  nur  bemerkt,  daß  die  so 
notwendigen  und  leicht  beizubringenden  experimentellen  Beweise  für  eine 
Veränderung  der  Hirnzirkulation  unter  dem  chemischen  oder  nervösen 
Einflüsse  der  Schilddrüse  bisher  nicht  vorliegen. 

Eine  schon  zum  Teil  im  Altertum  behauptete  und  dann  besonders 
von  J.  F.  Meckel  vertretene  Ansicht  postulierte  innige  physiologische  Be¬ 
ziehungen  zwischen  der  Schilddrüse  und  den  weiblichen  Genital¬ 
organen.  Ihre  Stützen  bildeten  die  Beobachtungen  über  die  besondere 
Größe  der  Schilddrüse  bei  Frauen,  ihre  Anschwellung  während  der  Men¬ 
struation,  bei  der  Defloration  und  namentlich  während  der  Gravidität. 

Die  Anschwellung  der  Thyreoidea  während  der  Menses  und  nament¬ 
lich  in  der  Schwangerschaft  ist  auch  in  neuerer  Zeit  von  guten  Beobach- 
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fern  konstatiert  worden.  Ein  Teil  dieser  Größenznnahme  kann  vielleicht 
auf  den  allgemeinen  Gefäßturgor  bezogen  werden.  Wir  werden  aber  hören, 
daß  zwischen  der  Schilddrüse  und  den  Keimdrüsen  tatsächlich  biologische 
Beziehungen  bestehen. 

Nach  einer  bereits  auf  die  Kenntnis  des  histologischen  Baues  und 
unter  Berücksichtigung  der  Strukturanalogien  der  Schilddrüse  mit  den 
Lymphdrüsen  und  der  Milz  aufgebauten ,  zum  erstenmal  von  Tiedemann 
ausgesprochenen  Ansicht  sollte  die  Schilddrüse  mit  der  Blutbildung  im 
Zusammenhänge  stehen  und  in  dieser  Beziehung  die  Milz  unterstützen,  ja 
sogar  vertreten  können.  Auch  für  eine  Beeinflussung  der  Blutbildung,  aller¬ 
dings  auf  indirektem  Wege,  bringen  die  neueren  Erfahrungen  einige  Be¬ 
lege  bei. 

Die  Lebenswichtigkeit  und  die  funktionelle  Bedeutung  des  Schild¬ 
drüsenapparates  für  den  ganzen  Organismus  erhellte  zum  ersten  Male 
aus  den  schweren  Folgen,  welche  die  Exstirpation  desselben  nach 
sich  zieht. 

In  Hunderten  von  Tierversuchen  und  in  zahlreichen  Fällen  von  Total¬ 
exstirpationen  des  Kropfes  beim  Menschen  ist  festgestellt  worden,  daß  die 
totale  Entfernung  der  Schilddrüse  von  schweren,  häufig  zu  letalem  Ausgange 
führenden  Erkrankungen  gefolgt  ist.  Es  waren  aber  zwei  in  der  Erschei¬ 
nungsweise  und  im  Verlaufe  völlig  verschiedene  Krankheitsbilder,  welche 
nach  dieser  Operation  beobachtet  werden  konnten.  Einerseits  eine  rasch 
einsetzende,  in  schweren  Krämpfen  sich  äußernde,  offenkundig  das  Nerven¬ 
system  betreffende  Erkrankung,  welche  man  wegen  der  Ähnlichkeit  mit 
einem  längst  bekannten  idiopathischen  Krankheitsbilde  des  Menschen 
Tetanie  benannte  und  andrerseits  ein  mehr  chronisch  sich  entwickelnder 
Zustand,  der  durch  Ernährungsstörungen  der  verschiedensten  Art,  beim 
Menschen  insbesondere  durch  eigenartige  ödematöse  Schwellung  der  Haut, 
durch  Abnahme  der  Geisteskräfte  und  bei  jugendlichen  Individuen  durch 
eine  auffällige  Hemmung  des  Wachstums  charakterisiert  war  und  welcher 
die  Bezeichnung  Myxoedeme  postoperatoire  (Reverdin)  oder  allgemeiner 
Kacliexia  strumi-  resp,  tliyreopriva  (Kocher)  erhielt.  Man  betrachtete 
diese  Krankheitsbilder  nicht  als  wesensdifferente,  sondern  auf  die  Beob¬ 
achtungen  am  Menschen  gestützt,  welcher  nach  Entfernung  der  Schilddrüse 
ebenso  an  akuten,  als  an  chronischen  Folgezuständen  erkranken  kann,  als 
ätiologisch  und  pathogenetisch  einheitliche  Krankheiten,  welche 
durch  Übergänge  miteinander  verbunden  sind. 

Die  Erklärung  für  die  auffallende  Tatsache,  daß  der  Wegfall  einer 
Organfunktion  zwei  völlig  verschiedene  Symptomenkomplexe  herbeiführen 
könne,  ist  auf  Grund  von  Tierversuchen  in  den  verschiedensten  Fak¬ 
toren,  im  Alter  der  Tiere,  in  äußeren  Bedingungen,  wie  die  Umgebungs¬ 
temperatur,  in  der  Verschiedenheit  der  Tierspezies  und  der  Ernährungs¬ 
weise  gesucht  worden.  Das  entscheidende  Moment  schien  das  letztgenannte 
zu  sein,  denn  es  zeigte  sich  typisch,  daß  die  Schilddrüsenentfernung  bei 
Karnivoren  stets  eine  tödliche  Tetanie  bedingte,  während  bei  Herbivoren 
eine  solche  stets  vermißt  und  nur  Ernährungsstörungen  in  Form  einer 
chronischen  Kachexie  oder  im  jugendlichen  Alter  Wachstumsstörungen 
beobachtet  werden  konnten. 

Erst  durch  die  Entdeckung  der  Glandulae  parathyreoideae 
durch  Sandstroem  (1880)  ist  die  Grundlage  für  eine  zutreffende  Deutung 
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dieser  Differenzen  im  Verhalten  der  verschiedenen  Tierarten  geschaffen 
worden.  Allerdings  dauerte  es  auffallend  lange,  bis  diese  anatomische  Basis 
für  die  experimentelle  Forschung  benutzt  wurde.  Erst  10  Jahre  später  ist 
vom  französischen  Physiologen  E.  Gley  gezeigt  worden,  daß  auch  Pflanzen¬ 
fresser,  wie  Kaninchen,  an  Tetanie  erkranken,  wenn  man  bei  diesen  Tieren 
nicht  nur  die  Schilddrüsen,  sondern  auch  die  örtlich  von  diesen  entfernt, 
an  der  Carotis  gelegenen  Glandules  exstirpiert.  also  eine  Thyroi'dectomie 
complete  ausführt. 

« 

Nachdem  durch  die  gründlichen  Untersuchungen  A.  Kohns  die  Ana¬ 
tomie  der  Glandulae  parathvreoideae  vollkommen  aufgeklärt  wurde,  konnten 
im  Jahre  1896  Vassale  und  Generali  zeigen,  daß  beim  Hunde  die  Ent¬ 
fernung  aller  Epithelkörperchen  zur  Tetanie  führt,  während  umgekehrt  die 
Exstirpation  der  Schilddrüse  mit  Erhaltung  der  Epithelkörper  symptomlos 
vertragen  wird.  Diese  Versuchsergebnisse  wurden  zwar  in  der  Folge  von 
mehreren  Seiten  bestätigt  (. Rouxeau  1896,  Gley  1897,  Monssu  1897,  Welsh 
1898,  Capobianco  1899),  doch  traten  in  ihrer  Deutung  manche  Divergenzen 
zutage.  Die  pathogenetische  Bedeutung  der  Glandulae  parathyreoideae  bei 
der  sogenannten  Tetania  strumipriva  fand  namentlich  bei  den  Chirurgen 
nicht  die  entsprechende  Würdigung. 

Auf  Grund  eigener  Ver  suche,  in  welchen  nicht  nur  die  Tetanie 
nach  Epithelkörperentf ernung,  sondern  auch  das  Auftreten  von 
Wachstumsstörungen  bei  jungen  Carnivoren  nach  Entfernung 
der  Schilddrüsen  und  Schonung  der  Epithelkörper  demonstriert 
wurde,  habe  ich  (1901)  die  genetische  Verschiedenheit  der  Tetanie 
und  Kachexie  betont  und  den  für  die  Kropf  Operation  wichtigen  Vorschlag 
gemacht,  daß  bei  jeder  Strumektomie  die  Epithelkörper  unbedingt  ge¬ 
schont  werden  sollen  und  nach  Tunlichkeit  auch  ein  Best  der  Schilddrüse 
zurückgelassen  werden  möge. 

Spätere  Arbeiten  von  Jeandelize  { 1903),  Walbaum  (1903),  Pineies 
(1904),  Erdheim  (1906),  Pfeiffer  und  Meyer  (1907),  1 Ragenbach  (1907), 
Haberfeld  und  Schilder  (1909)  brachten  weitere  Beiträge  zur  Kennt¬ 
nis  der  Tetania  parathyreopriva.  Nur  wenige  Autoren  (Blum,  Caro 
[1903],  Kishi  [1904])  nehmen  einen  abweichenden  Standpunkt  in  dieser 
Frage  ein. 

Heute  kann  es  als  feststehend  betrachtet  werden,  daß  die  nach  Ent¬ 
fernung  des  Schilddrüsenapparates  auf  tretenden  akuten  nervösen  Er¬ 
krankungen  in  ihrer  Genese  von  der  Schilddrüse  unabhängig 
und  nur  durch  Mitentfernung  der  Epithelkörper  bedingt  sind,  daß  die 
Tetanie  somit  durch  Wegfall  der  Tätigkeit  der  Glandulae  parathyreoideae 
hervorgerufen  wird  und  richtig  nur  als  Tetania  parathyreopriva  be¬ 
zeichnet  werden  kann.  Die  Frage,  ob  diese  nach  der  alleinigen  Entfernung 
der  Epithelkörper  auftretende  Krankheit  völlig  identisch  ist  mit  jener,  welche 
der  totalen  Thyreoparathvreodektomie  folgt,  ist  allerdings  noch  nicht  end¬ 
gültig  entschieden.  Doch  muß  hervorgehoben  werden,  daß  eine  Differenz 
im  Symptomenbilde  bei  derselben  Tierart  und  gleichem  Alter  der  ver¬ 
wendeten  Tiere  kaum  wahrzunehmen  ist.  Es  können  nur  Unterschiede  in 
der  Bapidität  des  Auftretens  und  in  der  Intensität  der  Erscheinungen 
Vorkommen. 
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Die  parathyreoprive  Tetanie. 

Die  Folgen  der  Entfernung  der  Glandulae  paratlij  reoideae  be¬ 
ziehungsweise  des  ganzen  Schilddrüsenapparates  bei  Tieren  sind  je  nach 
der  Spezies  und  dem  Alter  der  Versuchstiere  einigermaßen  verschiedene. 
Neben  der  typischen  in  eigenartigen  Muskelkrämpfen  sich  manifestierenden 
akuten  Tetanie  kommen  auch  andere,  mit  Lähmungserscheinungen  ver¬ 
knüpfte  akute  Erkrankungen  vor.  Zuweilen  sieht  man  abortive  Formen, 
sowie  eine  nur  in  einer  Übererregbarkeit  der  Nerven  sich  dokumentierende 
sogenannte  latente  Tetanie ,  letztere  besonders  nach  partieller  Para- 
thyreoidektomie  und  endlich  bei  manchen  Tieren  eine  mit  verschiedenen 
trophischen  Störungen  einhergehende  chronische  Tetanie. 

Das  typische,  beim  Hund  und  beider  Katze  am  besten  ausgeprägte 
Krankheitsbild  der  akuten  Tetanie  ist  folgendes:  Nach  einer  Latenz  von 
24 — 72  Stunden,  während  welcher  schon  Appetitlosigkeit,  sogar  völlige  Verwei¬ 
gerung  der  Nahrungsaufnahme,  gesteigerter  Durst,  zuweilen  auch  herabgesetzte 
Körpertemperatur  und  Verminderung  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen,  sowie 
in  der  letzten  Zeit  das  Phänomen  der  mechanischen  Übererregbarkeit  peri¬ 
pherer  Nervenstämme  wahrzunehmen  sind,  treten  zunächst  fibrilläre  Zuckun¬ 
gen  in  einzelnen  Muskeln  des  Kopfes,  des  Gesichtes,  des  Rückens  und  des 
Schwanzes  auf.  An  den  folgenden  Tagen  werden  diese  Muskelkrämpfe  häufiger 
und  intensiver;  man  bemerkt  ein  Wetzen  an  der  Schnauze,  steifen  Gang, 
Auftreten  mit  dem  Pfotenrücken,  häufig  auch  eine  durch  tonischen  Krampf 
bedingte  eigenartige  Stellung  der  Pfoten,  daneben  diffuse  klonische  Krämpfe 
in  verschiedenen  Muskelgruppen,  insbesondere  ein  typisches,  durch  blitzartige 
Zuckungen  hervorgerufenes  Schütteln  der  einzelnen  Extremitäten. 

Im  weiteren  Verlaufe  verbreiten  sich  die  klonischen  Krämpfe  auf  nahezu 
alle  Muskeln  des  Körpers  und  es  tritt  dann  ein  sogenannter  tetanischer 
Anfall  ein.  Ein  solcher  setzt  mit  stark  gesteigerter  Atem-  und  Herztätig¬ 
keit  und  weiterer  Erhöhung  der  schon  während  der  früheren  Krämpfe  an¬ 
gestiegenen  Körpertemperatur  auf  41 — 42'5  0  C  ein.  Plötzlich  legt  sich  das 
Tier  auf  die  Seite  und  zeigt  äußerst  frequente  dyspnoische  Atmung,  die 
von  einzelnen  tiefen  krampfhaften  Inspirationen  unterbrochen  wird,  oder  es 
tritt  Opisthotonus  und  tetanischer  Zwerchfellkrampf  ein  und  das  Tier  geht 
im  Anfall  an  Erstickung  zugrunde.  Sehr  häufig  erholen  sich  jedoch  die 
Tiere  selbst  von  einem  sehr  schweren  Anfalle,  es  wird  die  Atmung  und 
die  Herzaktion  allmählich  langsamer,  die  Temperatur  sinkt  sogar  unter 
die  Norm  und  es  bleibt  nur  eine  hochgradige  Mattigkeit  zurück.  Nach 
einer  kürzeren  oder  längeren  Pause  von  einigen  bis  48  Stunden  verstärken 
sich  die  fibrillären  Zuckungen  zu  einem  neuerlichen  Anfalle.  Nach  einigen 
Anfällen  magern  die  Tiere  sehr  stark  ab  und  gehen  spätestens  nach  10  bis 
14  Tagen  nach  der  Operation  zugrunde.  Der  Sektionsbefund  ist  von  einer 
häufig  wahrnehmbaren  Pneumonie  abgesehen  gewöhnlich  ein  negativer. 

Gozzi  beschrieb  neuestens  an  parathyreoidektomierten  Hunden  regel¬ 
mäßig  wahrnehmbare  schwere  und  ausgedehnte  Läsionen  der  Leber,  welche 
sowohl  die  Blutgefäße,  als  auch  die  Leberzellen  betrafen. 

Bei  jungen  Hunden  beobachtet  man  eine  etwas  abweichende  Form 
der  Tetanie.  Es  treten  zwar  auch  klonische  Muskelzuckungen  in  einzelnen 
Regionen  auf,  doch  am  häufigsten  sind  Anfälle  von  tonischen  Krämpfen 
in  der  Glottis,  in  den  Respirations-  und  Extremitätenmuskeln.  Der  ganze 
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Körper  lind  insbesondere  die  hinteren  Extremitäten  werden  steif  gestreckt,  so 
daß  man  das  Tier  in  dieser  Seehundstellung  frei  in  der  Luft  halten  kann. 
Bei  der  häufigen  Wiederholung  solcher  Anfälle  entwickelt  sich  eine  starre 
Lähmung  der  hinteren  Extremitäten,  welche  bei  der  Fortbewegung  am  Boden 
nachgeschleift  werden.  Die  Tiere  gehen  an  aufsteigender  Lähmung  zugrunde. 

Die  totale  Thyreoidektomie  beim  Kaninchen  —  zur  sicheren  Ent¬ 
fernung  aller  vier  Epithelkörper  muß  bei  dieser  Tierart  die  Schilddrüse  ganz 
exstirpiert  oder  doch  zum  großen  Teile  reseziert  werden  —  führt  gleich¬ 
falls  zu  einer  äußerst  akut  verlaufenden  Tetanie.  DasVBefinden  der  Tiere 
ist  1 — 3  Tage  ungestört,  dann  sieht  man  Schwirren  in  den  Masseteren, 
vereinzelte  klonische  Zuckungen  in  verschiedenen  Muskeln;  plötzlich  tritt 
ein  heftiger  tetanischer  Anfall  ein  und  die  Tiere  gehen  unter  allgemeinen 
Erstickungskrämpfen  zugrunde.  Zuweilen  genügt  schon  die  Exstirpation 
der  zwei  äußeren  Epithelkörperchen,  um  beim  Kaninchen  eine  absolut  töd¬ 
liche  und  häufiger  noch  um  eine  chronisch  verlaufende  Tetanie  hervorzu¬ 
rufen.  Vielfach,  namentlich  wenn  man  an  älteren  Tieren  arbeitet,  tritt 
aber  selbst  nach  der  Exstirpation  aller  vier  Epithelkörperchen  keine  töd¬ 
liche  Tetanie  ein.  Haberfeld  und  Schilder  konnten  zeigen,  daß  durch  die 
Exstirpation  der  Thymus,  beziehungsweise  der  in  ihr  enthaltenen  akzesso¬ 
rischen  Epithelkörperchen  auch  in  solchen  Fällen  eine  tödliche  Tetanie  er¬ 
zeugt  werden  kann.  Bemerkenswert  ist,  daß  eine  Anzahl  von  Tieren  auch 
nach  der  Entfernung  sämtlicher  Epithelkörperchen  am  Leben  bleibt. 

Bei  der  Ratte  erzeugte  Cristiani  (1893)  durch  Thvreoparathy- 
reoidektomie  eine  Tetanie.  Die  Folgen  der  Zerstörung  der  Epithelkörper 
durch  Kauterisation  wurden  von  Erdheim  genau  beschrieben.  Er  unter¬ 
scheidet  4  Grade  der  Tetanie  bei  Ratten.  Die  leichteste  Form  äußert  sich  in 
einem  raschschlägigen  Tremor  der  Extremitäten  und  vereinzelten  gröberen 
Muskelzuckungen  beim  Aufheben  des  Tieres.  Einen  schwereren  Grad  stellen 
die  spontan  eintretenden  klonischen  Zuckungen,  Zittern  der  Extremitäten, 
Zuckungen  im  Fazialisgebiete  und  Schwirren  der  ganzen  Körpermuskulatur 
dar.  Der  dritte  Grad  zeigt  sich  in  tonischen  Krämpfen,  die  durch  Ab¬ 
schnüren  der  Extremitäten  künstlich  ausgelöst  werden  können,  aber  auch 
spontan  auftreten,  im  Laufen  auf  den  geballten  Pfoten,  Streckkrämpfen  der 
Extremitäten-  und  Rückenmuskeln.  Als  schwerste  Erkrankungsform  ist 
das  Auftreten  von  epileptiformen  Anfällen,  beziehungsweise  von  Status 
epilepticus  von  mehreren  Stunden  Dauer  anzusehen.  Im  ganzen  zeigt  die 
Tetanie  der  Ratten  einen  chronischen  Charakter  und  äußert  sich  auch 
in  weiterhin  noch  zu  erwähnenden  trophischen  Störungen. 

Die  von  Pfeifer  und  Meyer  beschriebene  Epithelkörpertetanie 
der  Mäuse  verläuft  in  zwei  Stadien.  Zunächst  sind  nach  einer  Latenz  von 
12 — 24  Stunden  Anfälle  von  klonischen  Krämpfen  mit  tonischer  Starre  ab¬ 
wechselnd  vorhanden,  dann  folgt  das  zweite  Stadium  mit  lebhafter  moto¬ 
rischer  Unruhe,  Ataxie  und  tonischer  Starre.  Die  Tiere  werden  somnolent 
und  gehen  nach  langer  Agonie  ein. 

Bei  Ziegen  ist  nach  Christens nach  derParathyreoidektomie  und,  wie  ich 
aus  eigener  Erfahrung  weiß,  auch  nach  Exstirpation  der  Schilddrüsen  mit 
den  inneren  Epithelkörpern  eine  stürmisch  verlaufende  Tetanie  zu  beobachten. 

Bei  Affen  konnte  Horsley  nach  der  Totalexstirpation  der  Schild¬ 
drüse  in  einigen  Fällen  akute  Tetanie  beobachten  und  glaubte,  daß  die 
akut  nervösen  Folgeerscheinungen  nur  bei  jugendlichen  Tieren  und  solchen, 
welche  in  kälterer  Umgebung  gehalten  werden,  auftreten.  Auch  andere 


Die  parathyreoprive  Tetanie. 


43 


Forscher  (Munk,  Langhaus ,  Murray ,  W.  Edmunds ,  Kocher ,  v.  Eiseisberg, 
Capobianco  und  Mazzioti)  berichteten  über  akute  Tetanie  bei  Affen  nach 
Totalexstirpation  der  Schilddrüse,  bemerkten  aber,  daß  die  Krankheit  nicht 
so  regelmäßig  zum  Tode  führt,  wie  bei  Fleischfressern  und  vielfach  Über¬ 
gänge  in  ein  chronisches  Stadium  von  Kachexie  mit  ausgeprägter  Apathie 
aufweist.  Nach  isolierter  Exstirpation  der  vier  Epithelkörper  des  Affen  sah  ich 
gesteigerte  Nervenerregbarkeit,  fibrilläre  Zuckungen,  endlich  tetanische  An¬ 
fälle,  denen  die  Tiere  erlagen.  Pineies  beschreibt  eine  symptomatisch  gleiche, 
doch  in  ihrem  Verlaufe  mehr  chronische  Form  der  Tetanie  bei  Affen. 

Bei  Vögeln  haben  Doyon  und  Jouty  durch  Kauterisation  der  Epithelkörper 
eine  typische  Tetanie  erzeugt.  Bei  Schildkröten  sahen  Doyon  und  Kar  eff 
nach  Kauterisation  der  Epithelkörper  zum  Tode  führende  Lähmungen. 

Es  zeigt  sich  somit,  daß  bei  allen  untersuchten  Tierarten  durch 
die  Entfernung  beziehungsweise  Zerstörung  aller  Glandulae  parathyre- 
oideae  ein  durch  eigenartige  Symptome  im  Gebiete  des  Nerven¬ 
systems  charakterisiertes  Krankheitsbild  zu  erzeugen  ist,  welches 
nach  kürzerer  oder  längerer  Dauer  zum  Tode  führt. 

Die  unblutige  Ausschaltung  der  Epithelkörper  ist  mir  in  Versuchen, 
diese  Organe  bei  der  Katze  durch  Röntgenstrahlen  oder  Radium¬ 
emanationen  zu  zerstören,  nicht  gelungen. 

In  einigen  vorliegenden  Angaben  über  thyreotoxisches  Serum 
(GontscharnkoWj  Mankowsky ,  Demoor  und  van  Lint)  sind  nach  der  In¬ 
jektion  solcher  Sera  einsetzende  nervöse  Erscheinungen  und  tetanische 
Muskelkrämpfe  verzeichnet.  In  den  sorgfältigen  Versuchen  von  Mac  Collum 
welcher  durch  Immunisierung  von  Gänsen  mit  Epithelkörperchen  des  Hundes 
ein  zytolytisches  Serum  für  die  Glandula  parathyreoidea  gewinnen  wollte, 
konnten  bei  Hunden  nach  wiederholter  Injektion  dieser  Sera  weder  klinische 
Erscheinungen  des  Funktionsausfalles  der  Epithelkörper,  noch  irgendwelche  pa¬ 
thologisch-histologische  Veränderungen  an  diesen  Organen  beobachtet  werden. 

Die  partielle  Paratkyreoidektomie  mit  Hinterlassung  von  zwei 
Epithelkörpern,  wie  man  sie  bei  Kaninchen,  Ziegen  und  Schafen  stets  aus¬ 
geführt,  wenn  man  die  Schilddrüsen  entfernt,  denn  es  bleiben  die  äußeren 
Epithelkörperchen  vollkommen  intakt,  hat  zumeist  keine  nervösen  Symptome 
zur  Folge.  Wenn  aber  die  teilweise  Entfernung  der  Epithelkörper  mit  kaum 
vermeidbaren  Läsionen  der  zurückgelassenen  Drüschen  oder  mit  einer 
Schädigung  ihrer  Blutversorgung  verbunden  ist,  wie  bei  den  Karnivoren, 
dann  sieht  man  fast  immer  mehr  oder  weniger  schwere  Symptome  der 
Tetanie,  die  aber  spontan  zurückgehen.  Solche  passagere  Tetanien  konnte 
ich  bei  Hunden,  bei  einem  Fuchs  und  auch  an  Affen  wiederholt  beobachten, 
wenn  bei  der  reinen  Schilddrüsenexstirpation  die  Ausschälung  der  Epithel¬ 
körper  schwierig  war  und  Quetschungen  dieser  Organe  nicht  vermieden 
werden  konnten.  Solche  Tiere  erholten  sich  nach  sehr  kurzer  Zeit. 

Nach  der  Entfernung  von  mehr  als  zwei  Epithelkörpern  gehört 
das  Auftreten  der  Tetanie  fast  zur  Regel,  doch  ist  sie  auch  in  diesen  Fällen 
häufig  nur  vorübergehend.  Wenn  ein  tödlicher  Ausgang  zu  beobachten  ist, 
dann  findet  man  bei  der  Sektion  das  zurückgelassene  Körperchen  entweder 
atrophisch  oder  noch  häufiger  durch  sekundäre  Prozesse  zerstört. 

Bleibt  aber  ein  Tier  nach  der  partiellen  Parathyreoidektomie  (Ent¬ 
fernung  von  2 — 3  Epithelkörperchen)  zunächst  symptomenfrei,  so  befindet 
es  sich  dennoch  in  einem  Zustande  der  latenten  Tetanie,  Vassale  beob¬ 
achtete  eine  solche  latente  Tetanie  zum  ersten  Male  bei  einer  Hündin, 
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welcher  3  Epithelkörper  entfernt  wurden,  und  die  an  einer  passageren 
Tetanie  erkrankt,  aber  völlig  genesen  war  und  einmal  sogar  zwei  nicht 
ausgetragene  Junge  geworfen  hatte.  Bei  einer  zweiten  Gravidität  18  Monate 
nach  der  Operation  trat  im  Anschluß  an  die  Geburt  von  4  Jungen  und  bei 
reichlicher  Milchabsonderung  plötzlich  schwerste  Tetanie  ein,  die  erst  durch 
Zufuhr  von  Schilddrüsensubstanz  allmählich  gebessert  und  geheilt  wurde. 

Das  Auftreten  einer  Tetanie  nach  partieller  Parathyreoidektomie  bei 
graviden  Tieren  ist  öfters  beschrieben  und  weiters  auch  festgestellt 
worden  (Adler  und  Thaler ),  daß,  wenn  anscheinend  völlig  gesunde,  teil¬ 
weise  parathyreoidektomierte  Tiere  gravid  werden,  zugleich  mit  der  Gravidität 
ein  Ausbruch  der  Tetanie  erfolgt.  Fromme  konnte  durch  Injektion  von 
Placentarextrakt  bei  solchen  Tieren  eine  Tetanie  provozieren.  Dann  hat 
Budinger  gezeigt,  daß  bei  Katzen,  denen  nur  die  äußeren  Epithelkörperchen 
exstirpiert  waren,  durch  die  Einverleibung  von  verschiedenen  Giften 
(Atropin,  Morphin,  Ergotin,  Calomel,  Tuberkulin,  tiefe  Äthernarkose)  eine 
passagere  Tetanie  erzeugt  werden  kann.  Man  muß  wohl  annehmen,  daß 
in  diesen  Fällen  eine  relative  Insuffizienz  der  Epithelkörperfunktion  ge¬ 
wissermaßen  latent  vorhanden  ist,  so  daß  bei  jeder  hinzutretenden  Störung 
des  Stoffwechsels  die  Erscheinungen  der  Tetanie  manifest  werden. 

Bei  jeder  akuten  Tetanie  sind  neben  den  nervösen  Erscheinungen 
noch  sonstige  Symptome,  wie  struppiges  Fell,  Haarausfall,  Ekzeme,  hoch¬ 
gradige  Abmagerung  zu  beobachten,  welche  um  so  ausgesprochener  sind, 
je  länger  das  Tier  die  Operation  überlebt.  Ähnliche  Folgen  kann  man  auch 
bei  partieller  Parathyreoidektomie  bei  Kaninchen ,  die  keine  Tetanie  be¬ 
kommen  und  längere  Zeit  überleben,  sehen.  Solche  Tiere  sind  in  ihrem 
Ernährungszustände  mehr  oder  weniger  stark  geschädigt. 

Bei  der  Rattentetanie,  welche  einen  auffallend  chronischen  Verlauf 
hat,  beschreibt  Erdheim ,  dessen  Tiere  54 — 162  Tage  die  Operation  über¬ 
lebten,  eine  konstante  Veränderung  an  den  Zähnen.  In  der  6.  bis 
10.  Woche  treten  auf  der  mit  Schmelz  überzogenen,  vorderen  Fläche  der 
oberen  und  unteren  Nagezähne  opake,  weiße  Flecken  auf,  die  von  der  Basis 
gegen  die  Spitze  des  Zahnes  vorrücken.  Es  handelt  sich  um  zirkumskripte, 
fehlerhafte  Bildungen  des  Zahnschmelzes ,  der  abfallen  und  zu  einer 
Fraktur  des  Zahnes  führen  kann.  Die  oberen  Nagezähne  restituieren  sich 
nach  der  Fraktur  rasch.  Nach  Fraktur  der  unteren  Zähne  etablieren  sich 
häufig  nekrotisierende  Geschwüre.  Die  Veränderungen  an  den  Zähnen  be¬ 
dingen  eine  Verminderung  der  Nahrungsaufnahme,  führen  sogar  zu  hoch¬ 
gradiger  Inanition  und  Kachexie  der  Tiere.  Die  histologische  Untersuchung 
der  Zähne  zeigte,  daß  die  trophischen  Störungen  in  den  Nagezähnen  sehr 
bald  nach  der  Epithelkörperläsion  einsetzen  und  einerseits  in  einer  mangel¬ 
haften  beziehungsweise  fehlenden  Verkalkung  des  Dentins  und  an¬ 
drerseits  in  Hypoplasien  des  Schmelzes  bestehen. 

Die  Befunde  von  Erdheim  an  den  Zähnen  der  Tetanieratten  sind 
von  Pfeiffer  und  Meyer,  sowie  von  Iselin  bestätigt  worden.  Der  letztere 
Autor  berichtet  auch  über  Störungen  des  Knochenwachstums  ge¬ 
fleckter  Mäuse  nach  der  Parathyreoidektomie.  An  noch  wachsenden  Tieren 
konnte  er  Zeichen  des  einfachen  Wachstumsstillstandes  ohne  sekundäre 
Knochenverbildungen  nachweisen. 

Als  Zeichen  sonstiger  trophischer  Störungen  beobachtete  Erdheim 
bei  einer  Ratte  mit  chronischer  Tetanie  Iva taraktbil düng.  Ferner  wäre 
noch  das  ziemlich  konstante  Vorkommen  von  Albuminurie  bei  der  Tetanie 
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der  Tiere,  auf  welche  Pfeiffer  und  Meyer  zuerst  hingewiesen  haben,  zu  er¬ 
wähnen.  Massaglia  glaubt,  daß  die  Albuminurie,  beziehungsweise  eine  Nephritis 
als  Zeichen  einer  parathyreopriven  Autointoxikation  zu  betrachten  sind. 

Sehr  bemerkenswert  sind  die  Angaben  Iselins  über  den  Einfluß  der 
Parathyreoidektomie  der  Mütter  auf  die  Nachkommenschaft.  Die  Nach¬ 
kommen  ektomierter  Ratten  zeigen  an  sich  schon  eine  erhöhte  elektrische 
Erregbarkeit  und  sind  gegen  die  Parathyreoidektomie  so  empfindlich,  daß 
sie  schon  nach  4 — 10  Stunden  unter  einer  erschreckend  heftigen  Tetanie 
zugrunde  gehen. 


Die  Tetanie  beim  Menschen. 

Durch  die  mitgeteilten  experimentellen  Erfahrungen  ist  eine  Grund¬ 
lage  für  die  nähere  Erörterung  der  Frage  geliefert,  welche  Rolle  die  Glandulae 
parathyreoideae  in  der  Pathogenese  der  menschlichen  Tetanie  spielen. 

Es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  daß  die  sogenante  Tetania 
strumipriva  des  Menschen  in  der  gleichen  Weise  auf  eine  Mitentfer¬ 
nung,  beziehungsweise  Läsionen  der  Epithelkörper  bei  der  Strumaoperation 
zurückzuführen  ist,  wie  die  Tetania  thyreopriva  der  Tiere.  Seit  Vassale  und 
Generali  wurde  dies  von  einer  Reihe  von  Autoren  (Biedl,  Jeandelize ,  Pineies) 
hervorgehoben.  Benjamins  konnte  zeigen,  daß  an  exstirpierten  menschlichen 
Kröpfen  1 — 3  Epithelkörper  anhaften  können,  wodurch  die  postoperativ  ein¬ 
tretende  Tetanie  zur  Genüge  erklärt  ist.  Erdheim  fand,  daß  in  drei  Fällen 
von  Tetanie  nach  partieller  Strumektomie  alle  vier  Epithelkörper  mit¬ 
entfernt  worden  sind.  Nur  einmal  war  ein  durch  Unterbindung  der  Blut¬ 
zufuhr  nekrotisch  gewordenes  Epithelkörperchen  vorhanden. 

Ob  es  nach  Strumektomien  zu  einer  Tetanie  kommt  oder  nicht,  wird 
davon  abhängen,  ob  parathyreoidales  Gewebe  in  genügender  Menge  und 
in  funktionsfähigem  Zustande  zurückgelassen  wurde.  Die  Operations¬ 
methoden  der  Strumen  werden  in  erster  Reihe  zu  berücksichtigen  haben, 
daß  nach  Tunlichkeit  alle  Epithelkörper  geschont  werden  müssen. 
Nachdem,  wie  wir  später  noch  sehen  werden,  auch  die  Hinterlassung 
einer  genügenden  Menge  von  Schilddrüsenparenchym  bei  der  Kropfope¬ 
ration  unerläßlich  ist,  werden  jene  Methoden  vorzuziehen  sein,  welche  aus 
dem  Kropfe  einen  entsprechenden  Anteil  intrakapsulär  resezieren,  resp. 
enukleieren.  Zu  diesen  gehören  die  Keilresektion  nach  Mikulicz  und 
die  Resektionsenukleation  nach  Kocher. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  in  Analogie  mit  den  Tierversuchen  auch  beim 
Menschen  eine  postoperative  passagere  Tetanieform  infolge  von 
mechanischen  Läsionen  oder  durch  Schädigung  der  Blutversorgung  der 
Epithelkörper  zur  Beobachtung  gelangen  kann.  Es  sind  in  der  Literatur 
Fälle  beschrieben,  in  welchen  nach  einer  Strumektomie  ein  Zustand  latenter 
Tetanie  angenommen  werden  mußte,  denn  durch  gewisse  auslösende  Mo¬ 
mente,  vor  allem  in  der  Gravidität,  ist  die  Tetanie  manifest  geworden. 

Eine  zweite  Tetanieform,  bei  welcher  der  Epithelkörperursprung  im 
Tierexperimente  bewiesen  und  welche  nunmehr  auch  beim  Menschen  in  der 
gleichen  Weise  erklärt  werden  kann,  ist  unter  dem  Namen  der  Ma- 
ternitätstetanie  schon  lange  bekannt.  Die  nahen  Beziehungen  zwischen 
der  Tetanie  und  der  Tätigkeit  der  weiblichen  Generationsorgane  (Men¬ 
struation,  Gravidität,  Laktation)  sind  vom  klinischen  Standpunkte  wieder¬ 
holt  hervorgehoben  worden. 
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Nachdem  wir  im  Tierversuche  sahen,  daß  nach  partieller  Parathyreoi- 
dektomie,  die  völlig  svmptomenlos  überstanden  wird,  eine  Gravidität  oder 
die  Laktation  zum  Ausbruche  einer  Tetanie  führen  kann,  ist  der  Schluß 
naheliegend,  daß  auch  beim  Menschen  eine  latent  vorhandene  Epithelkörper¬ 
insuffizienz  die  Basis  bildet,  auf  welcher  durch  Veränderungen  in  der  Tätig¬ 
keit  der  Generationsorgane  und  dadurch  gesetzten  Stoffwechselalterationen 
die  manifeste  Tetanie  ansgelöst  wird,  ln  Ermanglung  näherer  anatomischer 
Untersuchungen  bei  dieser  Tetanieform  des  Menschen  können  wir  allerdings 
vorerst  nicht  entscheiden,  ob  die  postulierte  Unzulänglichkeit  dieser  Organe 
als  anatomischer  Defekt  schon  von  vornherein  bestand  oder  erst  als  Produkt 
der  im  weiblichen  Organismus  eingetretenen  Veränderungen  entstanden  ist. 

Eine  weitere  Tetanieform,  bei  welcher  die  Epithelkörpergenese  auf 
Grund  bereits  vorliegender  anatomischer  Befunde  diskutiert  werden  kann, 
ist  die  sogenannte  Kindertetanie.  Erdheim  fand  bei  Kindern,  welche  zu 
Lebzeiten  Tetanie  hatten,  Blutungen  oder  Residuen  derselben,  Blutpigment 
im  Gewebe  der  Epithelkörperchen.  Yanase  konnte  dann  auf  der  Klinik 
Eschcrich  feststellen,  daß  alle  Kinder  unter  einem  Jahre,  welche  elektrische 
Übererregbarkeit  aufwiesen,  bei  der  Obduktion  histologisch  Epithelkörper¬ 
blutungen  zeigten.  Jenseits  des  ersten  Lebensjahres  fanden  sich  Reste  von 
Blutungen  oder  ein  normaler  Befund.  Fleischmann  konnte  bei  allen  unter¬ 
suchten  Personen,  welche  eine  Kindertetanie  überstanden  hatten,  Hypo¬ 
plasien  des  Zahnschmelzes  nachweisen.  Auf  Grund  dieser  Feststellungen 
vertritt  Escherich  den  Standpunkt,  daß  alle  Formen  der  Kindertetanie 
von  einer  Insuffizienz  der  Epithelkörper  abhängig  sind. 

Doch  gibt  es  auch  Autoren,  welche  einen  durchaus  ablehnenden  Stand¬ 
punkt  einnehmen  ( Thiemich  [1906],  Forsith  [1908]).  Es  wird  vor  allem  dar¬ 
auf  hingewiesen,  daß  die  verschiedenartigsten  Veränderungen  der  Epithelkör¬ 
per  bei  der  Sektion  angetroffen  werden  können,  ohne  daß  der  klinische  Be¬ 
richt  irgendwelche  Tetanieerscheinungen  erwähnen  würde.  Demgegenüber  ist 
aber  zu  berücksichtigen,  daß  erstens  funktionsfähiges  Epithelkörpergewebe 
in  genügender  Menge  doch  noch  vorhanden  sein  könnte  und  daß  zweitens, 
wie  Rudinger  richtig  ausführt,  nur  die  Zeichen  der  latenten  Tetanie 
als  Kardinalsymptome  des  Prozesses  betrachtet  werden  dürfen,  zu 
welchen  die  manifesten  Krämpfe  erst  sekundär  hinzutreten  können,  aber 
nicht  müssen.  Die  latenten  Symptome  können  aber  der  Beobachtung  am 
leichtesten  entgehen.  Andrerseits  verlieren  auch  die  klinisch  sicheren  Te¬ 
taniefälle  mit  negativem  anatomischen  Befund  viel  an  Beweiskraft,  wenn  man 
bedenkt,  daß  vorübergehende  Schädigungen  der  Epithelkörper  wie  beim  Tier, 
so  auch  beim  Menschen  eine  passagere  Tetanie  nach  sich  ziehen  können. 

Bei  den  übrigen  Tetanieformen,  so  insbesondere  bei  der  Tetanie 
gastro-intestinalen  Ursprungs,  nach  Vergiftungen  und  endlich  bei 
jenen  Tetaniefällen,  welche  mit  anderen  Erkrankungen  des  Nervensystems 
in  Zusammenhang  stehen,  kann  in  Ermanglung  anatomischer  Untersuchungen 
der  Epithelkörper  die  Pathogenese  heute  noch  kaum  diskutiert  werden. 
Doch  ist  es  einleuchtend,  daß  die  Analogie  mit  den  Tierversuchen  auch 
hier  die  Annahme  einer  relativen  Insuffizienz  der  Funktion  der  Glandulae 
parathyreoideae  nahelegt. 

Rudinger  hebt  noch  die  häufige  Erkrankung  der  Epithelkörper  an 
Tuberkulose  und  die  von  verschiedenen  Seiten  bemerkte  auffallende  Häu¬ 
figkeit  des  Chvostekschen  Phänomens  bei  den  Tuberkulösen  hervor  und  er- 
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wähnt  einen  von  Carnot  und  Delion  beobachteten,  sehr  instruktiven  Fall, 
in  welchem  bei  einer  hochgradig  tuberkulösen  Frau  einen  Tag  ante  mortem 
äußerst  heftige  tetanische  Krämpfe  auftraten  und  bei  der  Sektion  atro¬ 
phische  innere  und  völlig  zerstörte  äußere  Epithelkörper  an  getroffen  wurden. 

Die  einheitliche  pathogenetische  Auffassung  aller  Tetanie¬ 
formen  des  Menschen,  die  parathyreoprive  Genese  wird  heute  von  maß¬ 
gebenden  Klinikern  (Pineies,  v.  Frankl- Hochwart,  Chvostek)  vertreten. 

Andere,  auf  Störung  der  Epithelkörperfunktion  zu  beziehenden 

Krankheitsbilder  beim  Menschen. 

H.  Lundborg  (1904)  war  der  erste,  welcher  unter  Zugrundelegung 
der  Angaben  von  Vassale  und  Generali,  Biedl,  Jeandelize  über  die  Tetania 
parathyreopriva  bei  Tieren  nicht  nur  die  menschliche  Tetanie,  sondern 
auch  eine  Iieihe  anderer  unter  der  Bezeichnung  der  motorischen  Neu¬ 
rosen  zusammengefaßten  Erkrankungen  mit  den  Epithelkörpern  in  patho¬ 
genetische  Beziehung  brachte.  Nach  seiner  Hypothese  wären  die  familiär 
vorkommende  Myotonia  congenita  (Thomsensche  Krankheit),  die  Myo- 
klonie  und  die  Paralysis  agitans  (Parkinsonsche  Krankheit)  als  chronische 
progressive  Krankheitszustände  aufzufassen,  welche  durch  Hypopara¬ 
thyreoidismus  bedingt  sind. 

Auf  der  anderen  Seite  wären  in  der  Myotonia  periodica  und  in  der 
Myasthenia  gravis  pseudoparalytica  (Jolly)  oder  Paralysis  myastlienica 
( Oppenheim)  Krankheiten  zu  erblicken,  welche  im  Gegensatz  zur  Paralysis 
agitans  stehen  und  in  Analogie  mit  dem  Morbus  Basedow  auf  einer  Hyper¬ 
oder  Disfunktion  der  Glandula  parathyreoidea  beruhen.  Lundborg 
faßt  die  Epithelkörperchen  als  ein  regulatorisches  Organ  auf,  das  die  Auf¬ 
gabe  hat,  eine  ungestörte  neuromuskuläre  Tätigkeit  zustande  zu  bringen. 
Seine  Hypothese  wird  durch  folgendes  Schema,  in  welchem  auch  die  parallelen 
thyreogenen  Krankheitszustände  eingetragen  sind,  verdeutlicht: 
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Bezüglich  der  Myasthenia  gravis  gelangte  Chvostek  (1908)  durch 
eingehende  Analyse  des  Krankheitsbildes  und  nach  Abweisung  der  An¬ 
nahmen  einer  primär  nervösen  oder  muskulären  Entstehung  dieser  Krank¬ 
heit  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Myasthenie  und  Tetanie  in  den  wesent¬ 
lichen  Punkten  diametral  entgegengesetzt  sind.  „Sie  verhalten  sich 
wie  das  Negativ  zu  dem  Bilde“,  doch  weisen  sie  viele  gemeinsame  Züge 
auf,  so  daß  ein  gemeinsames  ursächliches  Moment  nicht  geleugnet  werden 
kann.  Nach  Chvostek  führt  die  Hypofunktion  der  Epithelkörper  zur 
Tetanie,  eine  Hyper-  oder  Disfunktion  zur  Myasthenie.  Die  Ursache 
dieser  Funktionsstörungen  kann  in  Veränderungen  der  Epithelkörper  selbst 
oder  in  den  ihre  Funktion  regulierenden  Zentren  oder  Bahnen  gelegen  sein. 
Die  bei  der  Myasthenie  häufig  vorkommende  Thymuspersistenz  hat  keine 
pathogenetische  Bedeutung,  sondern  beweist  nur  das  Bestehen  einer  Kon¬ 
stitutionsanomalie,  die  das  Manifestwerden  der  Erscheinungen  der  Funk¬ 
tionsstörung  der  Epithelkörperchen  begünstigt. 

Therapie  der  parathyreopriven  Tetanie. 

Durch  die  gesicherte  Erkenntnis,  daß  die  Tetanie  eine  Folge  des 
Ausfalles  der  Epithelkörperfunktion  ist,  erscheint  für  eine  therapeutische 
Beeinflussung  dieser  Erkrankung  der  Weg  klar  vorgezeichnet.  Man  muß 
bestrebt  sein,  dem  Organismus  das  fehlende  Gewebe  funktionell  zu  resti¬ 
tuieren.  Am  einfachsten  ist  dies  durch  die  Organtransplantation  zu 
erreichen.  Solche  Versuche  wurden  zu  einer  Zeit,  wo  die  parathyreoprive 
Genese  der  Tetanie  noch  nicht  bekannt  war,  mit  der  Überpflanzung  der 
Schilddrüse  ausgeführt.  Allerdings  waren  die  Versuchstiere  solche,  bei 
'  Avelchen  nach  unseren  heutigen  Kenntnissen  mit  der  Schilddrüse  zugleich 
die  in  ihr  enthaltenen  Epithelkörper  implantiert  worden  sind. 

Nachdem  es  Schiff  schon  1884  gelang,  schilddrüsenlose  Hunde  durch  Im¬ 
plantation  frischer  Schilddrüsen  in  die  Bauchhöhle  längere  Zeit  am  Leben 
zu  erhalten,  ist  durch  die  Versuche  v.  Eiseisbergs  (1892)  an  Katzen  der  sichere 
Nachweis  erbracht  worden,  daß  die  in  die  Bauchfaszie  oder  in  das  Peri¬ 
toneum  implantierte  Schilddrüse  einheilen  und  das  Auftreten  der  Tetanie 
verhüten  kann.  Erst  nach  der  Entfernung  des  eingeheilten  Gewebes  kam 
eine  zum  Tode  führende  Tetanie  zum  Ausbruch. 

Enderlen ,  welcher  (1898)  Transplantationen  von  Schilddrüse  in  die 
Bauchhöhle  von  Hunden  und  Katzen  ausführte,  berücksichtigte  bereits  das 
Wrhalten  der  Glandulae  parathvreoideae  und  fand,  daß  die  letzteren  nach 
der  Implantation  in  ihrer  Struktur  besser  erhalten  bleiben,  als  die  Schilddrüse. 

Die  isolierten  Epithelkörper  des  Hundes  und  der  Katze 
habe  ich  nach  dem  von  E.  Payr  für  die  Schilddrüse  angegebenen  Ver¬ 
fahren  in  die  Milz  implantiert  und  gefunden,  daß  nach  solchen  gelun¬ 
genen  Autotransplantationen  die  Entfernung  der  Schilddrüse  mit  den  inneren 
Epithelkörpern  ohne  weitere  Folgen  vertragen  wird.  Die  manchmal  auf¬ 
tretenden,  schweren  tetanischen  Erscheinungen  sind  gewöhnlich  vorüber¬ 
gehend.  Diese  Tiere,  sowie  solche,  denen  zunächst  fremde  Epithelkörper 
der  gleichen  Art  in  der  Anzahl  von  2 — 4  in  die  Milz  eingepflanzt  und 
dann  ihr  eigener  Schilddrüsenapparat  exstirpiert  wurde,  können  monate¬ 
lang  völlig  symptomlos  bleiben  (ein  Hund  lebte  18  Monate),  gehen  aber 
schließlich  doch  an  Tetanie  zugrunde.  Bei  der  Sektion  findet  man  an  den 
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Implantationsstellen  nur  Narbengewebe,  während  die  Epithelkörper  selbst 
vollkommen  resorbiert  worden  sind. 

Pfeiffer  und  Meyer  konnten  in  3  Versuchen  2mal  an  jungen  Hunden 
gleichfalls  Einheilung  von  Epithelkörper  in  eine  Rectustasche  erzielen  und 
das  Auftreten  der  Tetanie  nach  Exstirpation  des  übrigen  Schilddrüsen¬ 
apparates  verhindern. 

Halstead  und  dann  Hermann  und  Harvey  berichten  gleichfalls  über 
gelungene  Auto-  und  Isotransplantationen  der  Glandulae  parathyreoideae 
bei  Hunden.  Die  letzteren  Autoren  geben  an,  daß  sich  das  viscerale  Peri¬ 
toneum  als  Einpflanzungsstätte  besser  eignet,  als  die  Muskulatur  oder 
die  Milz. 

Walbaum  (1903)  konnte  an  Kaninchen  feststellen,  daß  die  Tiere 
nach  Einpflanzung  der  äußeren  Epithelkörper  in  die  Magenserosa  und 
gleichzeitiger  oder  nachträglicher  Entfernung  der  beiden  inneren  Epithel¬ 
körper  längere  Zeit  —  bis  zu  5 — 9  Monaten  —  überleben  können,  keine 
Tetanie,  wohl  aber  trophische  Störungen,  wie  Dermatitis,  Abmagerung, 
Wachstumshemmung,  zeigen,  welch  letztere  schließlich  zum  Tode  führen. 
Die  Pfröpflinge  behalten  innerhalb  einer  gewissen  Zeit  gewöhnlich  ihre 
normale  histologische  Beschaffenheit  und  weisen  nur  ganz  geringfügige 
Veränderungen  auf. 

Cristiani ,  der  schon  seit  Beginn  der  neunziger  Jahre  viele  Hunderte 
von  greffes  thyroidiennes  und  parathyroidiennes  an  Hatten  aus¬ 
geführt  hatte,  weist  nach,  daß  die  implantierten  Epithelkörper  nach  einer 
leichten  zentralen  Nekrose,  an  deren  Stelle  alsbald  normales  Gewebe  tritt,  * 
ihre  Struktur  unverändert  beibehalten  und  bei  Batten  nach  2,  bei  Katzen 
sogar  nach  5  Jahren  fast  unverändert  angetroffen  werden  können. 

Camus  fand,  daß  beim  Kaninchen  Epithelkörper,  welche  in  das 
Ohr  verpflanzt  wurden,  dann  stets  atrophierten ,  wenn  noch  funktionie¬ 
rendes  Gewebe  gleicher  Art  in  genügender  Menge  vorhanden  war. 

Leischner  transplantierte  an  Batten  die  Epithelkörper  mit  etwas 
anhaftendem  Schilddrüsengewebe  in  die  Bauchwand.  Bei  gleichzeitiger 
Einpflanzung  beider  Epithelkörper  bekamen  die  Tiere  eine  vorübergehende 
Tetanie.  Die  Pfröpflinge  sind  eingeheilt  und  1 — 2  Monate  später  ausgeführte 
Entfernung  des  Musculus  rectus  abdominis,  in  welchem  sie  gelegen  waren, 
führte  zur  Tetanie. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  transplantierte  eigene 
sowie  auch  fremde  Epithelkörperchen  derselben  Tierspezies  derart 
einheilen  können,  daß  das  eingepflanzte  Gewebe  die  Ausfallserschei¬ 
nungen  hintanz  uh  alten  vermag.  Die  Pfröpflinge  bewahren  zweifellos 
längere  Zeit  hindurch  ihre  normale  Struktur,  doch  treten  zumeist  nach 
Monaten  regressive  Gewebsveränderungen  ein,  welche  schließlich  zum  völligen 
Verschwinden  der  Organe  führen. 

Auch  beim  Menschen  ist  die  Transplantation  eines  Epithelkörpers 
bereits  erfolgreich  von  v.  Eiseisberg  ausgeführt  worden.  Einer  42jährigen 
Frau,  an  welcher  vor  27  Jahren  die  totale  Strumektomie  ausgeführt  wurde 
und  die  dann  an  Tetanie  erkrankt  war,  wurde  in  den  Musculus  rectus 
abdominis  ein  Epithelkörper  eingepflanzt.  Dieses  Epithelkörperchen  stammte 
von  einer  Patientin,  bei  welcher  bloß  eine  Cyste  aus  einem  Schilddrüsen¬ 
lappen  enukleiert,  die  übrigen  Epithelkörper  sicher  intakt  gelassen  wurden. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  4 
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Das  implantierte  Organ  ist  eingekeilt,  die  Tetanie  ist  bis  auf  vereinzelte 
Glottiskrämpfe  geschwunden,  die  normale  elektrische  Nervenerregbarkeit 
zurückgekehrt. 

Die  Erfolge  der  Epithelkörpertransplantation  legen  natürlich  den  Ge¬ 
danken  einer  Substitutionstlierapie  durch  Zufuhr  der  Extrakte  des 
Organes  nahe. 

Therapeutische  Versuche  mit  Epithelkörperpräparaten  sind  an  Men¬ 
schen  wiederholt  angestellt  worden.  Während  einzelne  besonders  mit 
dem  sogenannten  Parathyreoidin  von  Vassale  über  gute  Erfolge  be¬ 
richteten,  sahen  andere  (v.  Frankl- Hochwart,  Escherieh,  Reinsberg  und 
Reg)  nur  Mißerfolge.  Pineies ,  welcher  in  drei  Tetaniefällen  monatelang 
täglich  0'15 — 0*45 g  getrocknete  Epithelkörpersubstanz  verfütterte,  sah 
weder  in  der  Zahl,  noch  in  der  Intensität  der  tetanischen  Krämpfe  irgend 
eine  Änderung. 

In  neuester  Zeit  berichteten  Halstead  (1907)  sowie  Putmann  (1909) 
über  günstige  therapeutische  Erfolge  bei  der  postoperativen  Tetanie  mit 
einem  von  Berkeley  in  New-York  hergestellten  Parathyreoidpräparate. 
Nach  interner  oder  noch  besser  nach  subkutaner  Einverleibung  dieses 
aus  den  Epithelkörpern  gewonnenen  Nukleoproteids  sollen  die  Symptome 
der  Tetanie  sofort  zum  Schwinden  gebracht  werden. 

Über  die  physiologische  Wirkung  dieser  Substanz,  sowie  wässe¬ 
riger  Epithelkör  per  extrakte  berichtet  J.  Ott  (1909).  Diese  Substanzen 
sollen  am  überlebenden  Darm  und  Uterus  eine  Verstärkung  der  Muskel¬ 
kontraktionen,  bei  intravenöser  Injektion  an  Katzen  und  Kaninchen  in  ge¬ 
ringen  Dosen  eine  primäre  Senkung  und  nachfolgende  Steigerung  des  Blut¬ 
druckes,  in  größeren  Dosen  nur  eine  Drucksenkung  ohne  Änderung  der 
Pulsfrequenz ,  geringen  Temperaturabfall  und  Bespirationsbeschleunigung, 
vor  allem  aber  eine  auffällige,  durch  Beizung  der  Nierenepithelien  bedingte 
Steigerung  der  Diurese  auf  das  Zehnfache  hervorrufen. 

Im  Entwicklungsgänge  der  Lehre  von  der  postoperativen  Tetanie  ist 
es  zur  Genüge  begründet,  daß  bei  der  Behandlung  dieser  Krankheit  beim 
Menschen  und  ebenso  auch  in  Tierversuchen  die  Scliilddrüsenpräparate 
eine  große  Bolle  gespielt  haben.  Von  vornherein  wäre  man  geneigt,  die 
eventuellen  Erfolge  der  Schilddrüsentherapie  darauf  zu  beziehen,  daß  mit 
den  Schilddrüsenpräparaten  zugleich  Epithelkörpersubstanz  verabreicht  wor¬ 
den  ist.  Diese  Annahme  wird  aber  hinfällig,  wenn  man  bedenkt,  daß  die 
Schilddrüsen  von  Hammeln  und  Kälbern  nach  den  Ermittlungen  von  Pineies 
Epithelkörpersubstanz  nur  im  Gewichtsverhältnisse  von  309  resp.  379  :  1 
enthalten,  daß  aber  die  200fache  Menge  jener  Epithelkörpersubstanz, 
welche  man  im  besten  Falle  in  den  Schilddrüsentabletten  zuführt,  ohne 
irgendwelchen  therapeutischen  Erfolg  blieb. 

Bezüglich  der  Wirkung  der  Schilddrüse  und  ihrer  Präparate  bei 
der  parathyreopriven  Tetanie  liegen  zahlreiche  Berichte  von  zuverlässigen 
Beobachtern  vor,  welche  die  günstige  Wirkung  dieser  Medikation  aus¬ 
drücklich  hervorheben. 

Ich  möchte  hier  besonders  darauf  hinweisen,  daß  der  beste  Kenner 
der  einschlägigen  Verhältnisse  beim  Menschen,  Kocher ,  zu  einer  Zeit 
(1906),  wo  er  bereits  die  pathogenetische  Bedeutung  der  Epithelkörper  für 
die  postoperative  Tetanie  anerkennt,  wörtlich  folgendes  sagt: 
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„Wir  haben  unter  energischer  Verabfolgung  von  Thyraden  sowohl, 
als  von  Jodothyrin  in  hohen  Dosen  raschen  Rückgang  der  Tetaniesymptome 
beobachtet  und  längeres  Ausbleiben  der  Tetanieanfälle  bei  langem  Ge¬ 
brauche.“ 

Wer  die  manchmal  geradezu  überraschenden  Besserungen  gesehen 
hat,  welche  man  in  dem  Befinden  schwer  tetanischer  Tiere  nach  der  sub¬ 
kutanen  Injektion  eines  löslichen  Schilddrüsenpräparates  nahezu  sofort, 
nach  innerlicher  Verabreichung  frischer  oder  getrockneter  Schilddrüsen 
nach  1 — 2  Stunden  konstatieren  kann,  wer  parathyreoidektomierte  Tiere 
2 — 3  Wochen  lang  bei  dieser  Behandlung  am  Leben  erhielt,  während  die 
unbehandelten  Fälle  nach  viel  kürzerer  Zeit  ihrer  Tetanie  erlagen,  wird 
den  günstigen  Einfluß  der  Schilddrüsenmedikation  auf  die  postoperative 
Tetanie  nicht  bezweifeln  können. 

Eine  kritische  Beurteilung  von  solchen  subjektiv  eingeschätzten  Er¬ 
folgen  ist  natürlich  hier  ebenso  notwendig,  wie  bei  allen  therapeutischen 
Maßnahmen.  Es  muß  vor  allem  berücksichtigt  werden,  daß  das  Krank¬ 
heitsbild  der  experimentellen  Tetanie  ein  äußerst  wechselvolles  ist, 
daß  spontane  Remissionen  und  weitgehende  Besserungen  ebenso  oft  auf- 
treten,  wie  plötzliche  Verschlimmerungen  des  Zustandes,  so  daß  eine  Pro¬ 
gnose  im  Einzelfalle  nur  sehr  schwer  zu  stellen  ist.  Man  kann  eine  durch 
das  plötzliche  Aufhören  eines  tetanischen  Anfalles  sich  manifestierende 
Besserung,  ein  Sistieren  aller  Muskelzuckungen  und  selbst  das  temporäre 
Verschwinden  der  Nerveniibererregbarkeit  nicht  immer  im  Sinne  des 
propter  hoc  verwerten,  denn  all  das  kann,  wenn  auch  selten,  spontan 
eintreten. 

Wichtig  ist,  daß  die  Besserung  jedesmal  prompt  durch  Schild¬ 
drüsenpräparate  zu  erzielen  ist,  ferner,  daß  durch  diese  Medikation  die 
Lebensdauer  der  tetanischen  Tiere  wesentlich  verlängert  wird.  Vassale  hat 
die  Erfolge  der  Schilddrüsentherapie  bei  der  Tetanie  durch  das  Vorhan¬ 
densein  von  überzähligen  Epithelkörperchen  erklären  wollen.  Diese  wären 
ebenso  wie  die  absichtlich  zurückgelassenen  oder  implantierten  Organe 
hinreichend,  um  den  Tod  zu  verhüten.  Bei  dieser  Erklärung  bleibt  es 
aber  unwahrscheinlich,  daß  gerade  in  allen  mit  Schilddrüse  behandelten 
Fällen  solche  akzessorische  Körperchen,  welche  bei  mancher  Tierart,  z.  B. 
bei  der  Katze,  äußerst  selten  sind,  vorhanden  sein  sollen.  Aber  selbst 
wenn  man  diese  Annahme  gelten  läßt,  muß  doch  der  Schilddrüsensubstanz 
eine  gewisse  Wirksamkeit  znerkannt  werden ,  denn  nur  mit  ihrer  Hilfe 
werden  die  Tiere  über  eine  Krankheitsphase  hinweggebracht,  in  welcher 
sie  sonst  unfehlbar  zugrunde  gehen. 

Wir  sind  bisher  nicht  in  der  Lage,  für  die  Wirkung  der  Schilddrüsen¬ 
präparate  bei  der  Tetanie  eine  zutreffende  Erklärung  zu  geben.  Dies  darf 
uns  aber  meines  Erachtens  nicht  hindern,  aus  den  Tierversuchen  die 
wichtige  Konsequenz  zu  ziehen,  auch  beim  Menschen  in  jedem  Falle, 
wenn  nach  der  Kropfoperation  tetanische  Erscheinungen  in  Er¬ 
scheinung  treten,  zunächst  die  Schilddrüsenfütterung  zu  ver¬ 
suchen.  Man  wird  hierdurch  wenigstens  Zeit  gewinnen,  während  welcher 
noch  vorhandene  und  etwaige  akzessorische  Epithelkörperchen  ihre  volle 
Funktionsfähigkeit  erlangen  können  oder  durch  eine  Epithelkörpertrans¬ 
plantation  Ersatz  herbeigeschafft  werden  kann. 
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Die  Beziehungen  zwischen  den  Epithelkörpern  und  der 

Schilddrüse. 

Die  Auffassung  von  Gley,  nach  welcher  die  Glandules  als  embryonale 
Organe  nach  Entfernung  der  Schilddrüsen  die  Funktionen  dieses  Haupt¬ 
organes  übernehmen  und  alsbald  auch  strukturell  den  Charakter  des  Schild¬ 
drüsengewebes  erhalten,  fand  bei  den  späteren  Autoren  keinen  Anklang. 
Die  Beobachtung  von  Gley,  daß  die  äußeren  Epithelkörper  nach  der  Exstir¬ 
pation  der  Schilddrüse  und  der  inneren  Körperchen  hypertrophieren,  wurde 
zwar  von  den  meisten  Untersuchern  bestätigt,  doch  konnten  Beweise  für 
eine  Umänderung  des  histologischen  Aufbaues  der  Epithelkörper  in 
Schilddrüsengeweben  nicht  beigebracht  werden.  Gley  selbst  hat  nach  einer 
neuerlichen,  gemeinsam  mit  Nicolas  angestellten  Untersuchung  seine  ur¬ 
sprüngliche  Meinung  aufgegeben.  Nur  S.  Vincent  und  Jolly  beschrieben 
Bilder  von  solchen  strukturellen  Umwandlungen  der  Glandulae  parathyreoi- 
deae  bei  Katzen. 

Neuerdings  haben  die  Schüler  von  Vincent,  Haipenny  und  Thompson 
auch  beim  Hunde  83  Tage  nach  Exstirpation  der  Schilddrüse  mit  den  inneren 
Epithelkörpern  die  äußeren  Epithelkörper  hypertrophiert  und  derart  ab¬ 
geändert  angetroffen,  daß  sie  von  Schilddrüsengewebe  kaum  zu  unter¬ 
scheiden  waren.  In  ihren  Abbildungen  sieht  man  neben  einem  aus  soliden 
Zellsträngen  bestehenden  Epithelkörpergewebe  zahlreiche  unregelmäßige, 
mit  einer  einfachen  Lage  von  Epithelzellen  ausgekleidete  Bläschen,  zum 
Teil  leer,  zum  Teil  mit  Kolloid  gefüllt.  Das  histologische  Bild  dieser 
Glandula  parathvreoidea  zeigt  weitgehende  Ähnlichkeit  mit  jenem  einer 
Schilddrüse,  welche  die  Autoren  30  Tage  nach  einer  totalen  Parathyreoi- 
dektomie  bei  einem  Hunde  vorfanden.  Auch  in  dieser  Schilddrüse  sind 
unregelmäßig  geformte  Drüsenbläschen  nebst  einer  Vermehrung  des  in¬ 
travesikulären  Gewebes  zu  sehen.  Auffällig  ist  der  klinische  Verlauf 
dieses  Versuches.  Nach  Entfernung  der  letzten  hypertrophierten  Epithel¬ 
körper  lebte  das  Tier  noch  44  Tage,  zeigte  aber  niemals  Erscheinun¬ 
gen  der  Tetanie,  sondern  nur  trophische  Störungen,  wie  Haarausfall, 
Ekzeme  und  Idiotie.  Dieses  Tier  hatte  wahrscheinlich  akzessorische  Epithel¬ 
körperchen. 

Das  gelegentliche  Vorkommen  von  drüsenäh nlichen  Hohlräum en 
in  den  Epithelkörpern  wurde  von  zahlreichen  Autoren  angegeben.  Solche 
mit  Epithel  ausgekleidete  Räume  sind  bald  leer,  bald  mit  einer  homogenen 
Inhaltsmasse  gefüllt,  welche  als  Kolloid  betrachtet  wird. 

In  zahlreichen  eigenen  Präparaten  finde  ich  fast  immer  eine  durch 
Massenzunahme  sich  dokumentierende  Hypertrophie  der  äußeren  Epi¬ 
thelkörper  nach  Entfernung  der  Schilddrüse  mit  den  inneren  Epithel¬ 
körperchen.  Die  Hypertrophie  ist  je  nach  der  Versuchsdauer  mehr  oder 
weniger  deutlich  ausgeprägt.  Eine  deutliche  Volumszunahme  der  in  der 
Schilddrüse  eingeschlossenen  Epithelkörper  nach  Entfernung  der  äußeren 
konnte  von  vielen  Untersuchern  (Walbaum,  Erdheim,  Pepere)  nicht  wahr¬ 
genommen  werden.  Doch  konnten  Haberfeld  und  Schilder  in  letzter  Zeit 
nachweisen,  daß  auch  die  inneren  Epithelkörper  des  Kaninchens  in 
ausgedehntem  Maße  vikariierend  hypertrophieren,  wenn  man  die 
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äußeren,  sowie  die  in  der  Thymus  gelegenen  akzessorischen  Epithelkörper¬ 
chen  entfernt  hat. 

Nach  der  Schilddrüsenexstirpation  fand  ich  bei  einem  jungen  wach¬ 
senden  Hunde  die  intakt  zurückgelassenen  Epithelkörper  nach  einjähri¬ 
gem  Überleben  des  Tieres  sicher  doppelt  so  groß  als  bei  dem 
aus  dem  gleichen  Wurfe  stammenden  Kontrolliere.  Die  Hyper¬ 
trophie  der  Epithelkörper  ist  keineswegs  immer  mit  wesentlichen  Abän¬ 
derungen  ihrer  Struktur  verbunden,  wenn  auch  drüsenähnliche,  mitunter 
mit  Kolloid  gefüllte  Hohlräume  entschieden  häufiger  in  hypertrophischen, 
als  in  normalen  Epithelkörperchen  vorgefunden  werden.  Ob  diese  Kolloid¬ 
bildung  in  den  Epithelkörpern  nach  Wegfall  der  Schilddrüse  als  kompensa¬ 
torischer  Sekretionsvorgang  zu  betrachten  ist,  möge  vorerst  dahingestellt 
bleiben.  Sie  läßt  immerhin  einen  funktionellen  Zusammenhang  beider  Organe 
vermuten. 

Für  die  Beziehungen  zwischen  Epithelkörper  und  Schilddrüse  sprechen 
ferner  die  wiederholt  ( W.  Edmunds ,  Lusena,  Vassale  und  Generali ,  Haipenny 
und  Thompson)  gemachten  Beobachtungen  einer  Hypertrophie  der  Schild¬ 
drüse  nach  der  Parathyreoidektomie.  Die  an  solchen  hypertrophi¬ 
schen  Schilddrüsen  wahrnehmbaren  Gewebsveränderungen  bestehen  einer¬ 
seits  in  der  Neubildung  von  intravesikulärem  Gewebe  in  Form  solider 
Zellstränge  und  Unregelmäßigwerden  der  Drüsenfollikel  und  andrerseits  in 
einem  Kolloidschwund  nebst  Vakuolisierung  des  Bläscheninhaltes. 

Wie  schwer  aber  die  Deutung  solcher  Befunde  ist,  geht  schon  daraus 
hervor,  daß  man  bei  Durchmusterung  vieler  anscheinend  normaler  Schild¬ 
drüsen  analoge  Bilder  antreffen  kann.  Nach  der  Ansicht  von  Vassale  würde 
die  Gewebsneubildung  auf  eine  Hyperfunktion,  der  Kolloidschwund  auf  die 
Sistierung  der  Tätigkeit  der  Schilddrüse  hinweisen.  Demnach  würde  derselbe 
Eingriff,  die  Entfernung  der  Epithelkörper,  entgegengesetzte  Folgezustände 
in  der  Schilddrüse  erzeugen  können. 

Die  angeführten  Daten,  erstens  der  günstige  Einfluß  der  Schild¬ 
drüsenmedikation  auf  den  Verlauf  der  parathvreopriven  Tetanie,  zweitens 
die  sicher  festgestellte  Hypertrophie  der  äußeren  Epithelkörper 
nach  Exstirpation  der  Schilddrüse  und  drittens  die  von  manchen  Autoren 
konstatierte  Hy  pertrophie  der  Schilddrüse  nach  Entfernung  der 
Epithelkörperchen  können  als  hinreichende  Beweise  für  den  funktio¬ 
nellen  Zusammenhang  zwischen  Schilddrüse  und  Epithelkörper¬ 
chen  betrachtet  werden.  Sie  geben  allerdings  keine  klare  und  eindeutige 
Antwort  auf  die  Frage,  auf  welche  Art  und  Weise  dieser  Zusammenhang 
zustande  kommt. 

Die  von  Vassale  und  Generali  entwickelte  Vorstellung,  daß  beide 
Organe  zueinander  in  dem  Verhältnis  stehen,  daß  die  Schilddrüse  durch 
ihre  Tätigkeit  giftige  Stoffwechselprodukte  bildet,  welche  in  den  Para¬ 
thyreoideaen  entgiftet  werden,  war  auf  die  Beobachtung  gestützt,  daß  die 
Erscheinungen  nach  der  Parathyreoidektomie  viel  akuter  einsetzen,  stürmi¬ 
scher  verlaufen  und  rascher  zum  Tode  führen,  als  nach  der  kompletten 
Thyreoparathyreoidektomie.  Im  letzteren  Falle  sollte  nämlich  zugleich  mit 
dem  entgiftenden  auch  das  giftbereitende  Organ  entfernt  worden  sein. 
Diese  Erklärung  dürfte  aber  kaum  befriedigen.  Denn  abgesehen  davon, 
daß  sie  die  Frage  völlig  unbeantwortet  läßt,  warum  die  Tiere,  welchen  der  ganze 
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Schilddrüsenapparat  fehlt,  eine  Tetanie  bekommen  und  an  derselben  zu¬ 
grunde  gehen,  da  doch  jetzt  die  Quelle  des  Tetaniegiftes  fehlt,  konnte  ich 
bei  der  Nachprüfung  der  Angaben  von  Vassale  und  Generali  dieselben  in 
zahlreichen  Versuchen  nicht  bestätigt  finden.  Ein  Unterschied  in  bezug 
auf  die  Symptome  der  Tetanie  war  nicht  zu  konstatieren,  auch  eine  Gesetz¬ 
mäßigkeit  in  der  Pachtung,  daß  die  -total  exstirpierten  Tiere  längere  Lebens¬ 
dauer  hätten,  als  die  nur  parathyreoidektomierten,  konnte  nicht  festgestellt 
werden.  Jeder,  der  über  eigene  Erfahrungen  auf  dem  Gebiete  der  post- 
operativen  Tetanie  verfügt,  weiß  es,  wie  wechselnd  das  Krankheitsbild  in 
bezug  auf  Intensität  der  Symptome  und  in  bezug  auf  den  Verlauf  und 
die  Dauer  sich  gestalten  kann,  und  wird  demnach  der  Anschauung  bei¬ 
pflichten,  daß  aus  diesen  Momenten  keine  direkten  Schlüsse  auf  die  Art 
des  funktionellen  Zusammenhanges  beider  Organe  gezogen 
werden  können. 

In  welcher  Pachtung  können  die  erwähnten  Erfahrungen  verwertet 
werden?  Unter  Zugrundelegung  der  sonstigen  allgemein-pathologischen  An¬ 
schauungen  könnte  die  Hypertrophie  der  einen  Organgruppe  nach  Ent¬ 
fernung  der  anderen  am  ehesten  als  kompensatorische  betrachtet  und 
eine  vikariierende  Tätigkeit  der  Schilddrüse  und  Epithelkör¬ 
perchen  angenommen  werden. 

Merkwürdigerweise  verwertet  Rudinger  diese  Daten  als  Stützen  für 
die  Vorstellung  eines  Antagonismus  zwischen  Epithelkörperchen  und 
Schilddrüse.  Rudinger  meint,  daß  die  Hypertrophie  der  Epithelkörper 
nach  Schilddrüsenexstirpation  deshalb  in  Erscheinung  tritt,  weil  ein  anta¬ 
gonistisches  Organ  ausgefallen  ist.  „Wir  hätten  uns  vorzustellen,  daß 
unter  normalen  Verhältnissen  die  Funktion  der  einen  Drüse  durch  die 
andere  kontrolliert  wird,  und  daß  nach  Störung  dieser  Beziehungen  das 
zurückgebliebene  Organ  funktionell  und  später  auch  organisch  hyper- 
trophiert.“  Als  weitere  Argumente  für  den  Bestand  antagonistischer  Be¬ 
ziehungen  zwischen  Schilddrüse  und  Epithelkörper  werden  von  Rudinger 
noch  folgende  herangezogen:  Moussu  und  Charrin  beobachteten  nach  der 
Verbitterung  von  Pferdeepithelkörperchen  bei  Myxödemkranken  einen  un¬ 
günstigen,  bei  einem  Basedowkranken  hingegen  einen  sehr  günstigen  Er¬ 
folg.  Nach  Rudinger  wird  die  Überfunktion  der  Schilddrüse  (Morbus  Base- 
dowii)  durch  Darreichung  von  Epithelkörperchen  eingedämmt,  die  Unter¬ 
funktion  (Myxödem)  verstärkt.  Weiters  ist  Rudinger ,  wie  schon  vor  ihm 
Walbaum,  geneigt,  die  günstige  Wirkung  des  Möbiusserums  und  des 
Pthodagens,  eines  aus  der  Milch  thyreoidektomierter  Ziegen  gewonnenen 
Präparates,  auf  die  Anwesenheit  reichlicher  Mengen  Epithelkörpersekret 
zurückzuführen.  „Durch  die  Entfernung  der  Schilddrüse  könnte  sich  die 
Funktion  der  Epithelkörperchen  steigern  und  das  Serum  beziehungsweise 
die  Milch  Stoffe  enthalten,  die  stärker  als  das  normale  Serum  geeignet 
wären,  der  Schilddrüsenfunktion  entgegenzuarbeiten. u  Endlich  führt  noch 
Rudinger  als  Stützen  für  die  Annahme  eines  Antagonismus  die  Unter¬ 
suchungen  von  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  über  die  Wechselbeziehun¬ 
gen  zwischen  den  verschiedenen  Drüsen  mit  innerer  Sekretion  an.  In 
bezug  auf  den  letzten  Punkt  soll  hier  nur  angeführt  werden,  daß  diese 
Autoren  eine  auffällige  Differenz  in  dem  Verhalten  der  Hunde  dem  Adre¬ 
nalin  gegenüber  feststellen  konnten ,  je  nachdem  die  Tiere  thyreoidekto- 
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miert  oder  thyreoparathyreoidektomiert  waren.  Nach  Entfernung  der 
Schilddrüse  trat  auf  subkutane  oder  intraperitoneale  Injektion  von  Ad¬ 
renalin  die  beim  normalen  Tiere  stets  einsetzende  Glykosurie  nicht  ein, 
und  es  wird  auch  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  nach  intravenöser 
Adrenalininjektion  bei  schilddrüsenlosen  Tieren  vermißt.  Hingegen  trat  bei 
derselben  Versuchanordnung  am  titanischen  Tiere  —  nach  Ausschaltung 
der  Schilddrüse  und  der  Epithelkörperchen  —  die  glykosurische  und  blut¬ 
drucksteigernde  Wirkung  des  Adrenalins  wieder  in  Erscheinung.  Aus  diesen 
Beobachtungen  folgern  die  Autoren,  daß  das  Schilddrüsen  sekret  den  Svm- 
pathicus  erregt,  das  Epithelkörpersekret  denselben  Nerven  hemmt.  Unter 
normalen  Verhältnissen  sind  Erregungen  und  Hemmungen  infolge  der 
zweckmäßigen  Funktion  der  beiden  Organe  so  eingestellt,  daß  ein  Schwan¬ 
ken  um  die  Gleichgewichtslage  nur  in  engen  Grenzen  möglich  ist.  Durch 
den  Ausfall  der  Schilddrüse  wird  der  Erregungszustand  des  Sympathicus 
herabgesetzt,  denn  es  fehlt  nicht  nur  das  erregende  Agens,  sondern 
es  gelangen  auch  die  von  den  erhaltenen  Epithelkörpern  ausgehenden 
Hemmungen  zur  Wirksamkeit.  Fallen  die  Epithelkörper  aus,  dann  ist  durch 
Wegfall  der  Hemmungen  ein  Übererregungszustand  des  Sympathicus  zu 
erwarten. 

Die  von  Budinger  für  die  Vorstellung  eines  Antagonismus  zwischen 
Schilddrüse  und  Epithelkörperchen  vorgebrachten  Argumente  sind  aber  für 
die  Begründung  einer  solchen  Hypothese  kaum  hinreichend.  Die  aus  der 
Adrenalin  Wirkung  deduzierten  Wechselbeziehungen  zwischen  Schilddrüse  und 
Epithelkörpern  einerseits  und  Pankreas  und  dem  chromaffinem  System 
andrerseits  werden  wir  in  einem  späteren  Abschnitte  erörtern.  Über  den 
wichtigsten  Stützpunkt  der  Antagonismuslehre ,  die  gegenseitige  Hyper¬ 
trophie  von  Schilddrüse  und  Epithelkörper  nach  Entfernung  des  anderen 
Organes  betreffend,  wäre  folgendes  zu  bemerken.  Die  Hypertrophie  eines 
Organes  nach  Wegfall  seines  Antagonisten  ist  eine  Annahme,  welche 
erst  dann  genügend  fundiert  erscheint,  wenn  gezeigt  wird,  auf  welche 
Weise  ein  Organ  zur  funktionellen  Mehrleistung,  welche  ja  stets  die  Grund¬ 
lage  einer  anatomischen  Hypertrophie  bildet,  angeregt  wird,  wenn  ein 
zweites  Organ  in  Wegfall  gekommen  ist,  dessen  normale  Funktion  eine 
dem  ersteren  gegenüber  antagonistische  war.  Eine  korrelative  Hypertrophie 
antagonistischer  Organe  ist  bisher  unbewiesen  und  auch  nicht  leicht  ver¬ 
ständlich. 

Die  aus  der  Beobachtung  von  Moussu  und  Charrin,  sowie  aus  der 
günstigen  Wirkung  des  Möbiusserums  erschlossene  Stütze  der  Buding ersehen 
Hypothese  besitzt  aber  kaum  eine  größere  Beweiskraft,  wenn  man  berück¬ 
sichtigt,  was  Budinger  selbst  auch  hervorhebt,  daß  bei  den  bekannt  großen 
Intensitätsschwankungen  im  Verlaufe  des  Morbus  Basedowii  die  Beur¬ 
teilung  von  heilsamen  Wirkungen  einer  therapeutischen  Maßnahme  bei  dieser 
Krankheit  mit  den  größten  Schwierigkeiten  verbunden  ist.  Daß  endlich 
auch  die  von  Vasscde  und  Generali  angegebenen  Unterschiede  im  Ivrank- 
heitsbilde  der  Tetanie  bei  erhaltener  oder  mitentfernter  Schilddrüse  nicht 
weiter  verwertbar  sind,  haben  wir  bereits  erörtert. 

Die  Hypothese  eines  funktionellen  Antagonismus  zwischen 
Schildrüse  und  Epithelkörperchen  findet  in  den  bisher  vorliegenden 
Erfahrungen  keine  genügende  Stütze. 
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Tetaniegift. 

Über  den  Entstehungsmodus  .  der  parathyreopriven  Tetanie  stellten 
zuerst  Vassale  und  Generali  die  von  uns  bereits  erwähnte  Entgiftungs¬ 
hypothese  auf.  Wir  haben  gesehen,  daß  diese  Vorstellung  in  ihrer  ur¬ 
sprünglichen  Form ,  derzufolge  die  Schilddrüse  als  das  giftbereitende  Or¬ 
gan  aufzufassen  wäre,  nicht  haltbar  ist.  Die  späteren  Autoren  (Pineies, 
Pfeiffer  und  Meyer)  nehmen  demnach  nur  im  allgemeinen  eine  im  Organis¬ 
mus  entstandene  toxische  Substanz,  ein  Tetaniegift  unbekannten  Ur¬ 
sprunges  an. 

Pfeiffer  und  Meyer  waren  bemüht,  dieses  Tetaniegift  im  Blute  tetani- 
scher  Tiere  nachzuweisen.  Sie  konnten  zeigen,  daß  das  Blut  agonal  tetani- 
scher  Hunde  auf  Meerschweinchenblutkörperchen  stärker  hämolytisch  wirkt, 
als  normales  Hundeblut,  Dieser  Erscheinung  schreiben  allerdings  auch  die 
Autoren  selbst  keine  spezifische  Bedeutung  zu.  Wichtiger  schien  ihnen 
der  Nachweis,  daß  das  Serum  tetanischer  Hunde  (in  6  von  17  untersuchten 
Fällen)  für  partiell  parathyreoidektomierte  Mäuse  toxisch  war  und  in  einigen 
Fällen  sogar  eine  letale  Tetanie  hervorrief.  Die  Autoren  glauben  demnach, 
daß  es  im  Gefolge  der  Tetanie  zur  Anhäufung  eines  spezifischen,  in  seiner 
Wirkung  einheitlichen  Giftes  im  Serum  kommt,  das  aber  nicht  in  den 
Harn  übergeht.  Mit  Rücksicht  auf  die  früher  mitgeteilten  Erfahrungen  über 
latente  Tetanie  nach  partieller  Parathyreoidektomie  und  die  Möglichkeit  der 
Auslösung  manifester  Symptome  durch  Gifte  der  verschiedensten  Art  ist 
die  Beweiskraft  der  Versuche  von  Pfeiffer  und  Meyer  nicht  besonders 
hoch  zu  veranschlagen. 

Viel  eher  könnte  noch  die  von  mir  wiederholt  gemachte  Beob¬ 
achtung,  daß.  ein  schwerer  tetanischer  Anfall  durch  eine  ausgiebige 
Blutentziehung  plötzlich  gebessert  werden  kann  und  daß  diese  Besserung 
sogar  24  Stunden  anhält,  wenn  man  dem  Tiere  frisches  Blut  intravenös 
infundiert,  in  dem  Sinne  gedeutet  werden,  daß  der  Körper  vorübergehend 
von  einem  im  Blute  zirkulierenden  Gifte  befreit  wurde. 

Von  der  Annahme  ausgehend,  daß  das  Tetaniegift  Antigencharakter 
besitzt,  haben  Ceni  und  Besta  versucht,  spezifische  Antikörper  zur 
Behandlung  der  akuten  Folgen  der  Thyreoparathyreoidektomie  zu  ver¬ 
wenden.  Sie  haben  Kaninchen  und  Ziegen  mit  Serum  von  total  ektomierten 
Hunden,  das  auf  der  Höhe  der  akuten  Erscheinungen  gesammelt  worden 
war,  immunisiert  und  das  gewonnene  Immunserum  in  Dosen  von  9  bis 
15  cm3  ektomierten  Hunden  mit  schweren  Tetanieerscheinungen  injiziert. 
Sie  konnten  bei  fast  allen  Tieren  nach  der  Seruminjektion  ein  rapides 
und  manchmal  sofortiges  Aufhören  der  akuten  Phänomene  wahrnehmen, 
doch  bot  der  Gesamtverlauf  keine  nennenswerten  Abweichungen  dar.  Die 
Autoren  betonen,  daß  die  therapeutische  Wirksamkeit  des  Immunserums 
viel  energischer,  rapider  und  vollständiger  ist  als  die  mit  Antipyrin  von 
Gley ,  mit  Chloralhydrat  von  Ughetti  und  Bromkalium  von  Canizzaro  er¬ 
zielten  Effekte,  doch  konnte  eine  Modifikation  des  Krankheitsbildes  und 
Verlängerung  des  Lebens  wie  durch  Schilddrüsenzufuhr  mit  Hilfe  des 
Immunserums  nicht  erzielt  werden. 
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In  neuester  Zeit  sind  Berkeley  und  Beebe  wieder  für  die  Genese 
der  Epithelkörpertetanie  durch  ein  im  Stoffwechsel  entstandenes  Gift  ein¬ 
getreten.  Sie  meinen,  daß  es  sich  hierbei  um  ein  im  Eiweißstoffwechsel 
gebildetes  Gift  handelt,  denn  sie  fanden  die  Tetauie  bei  reiner  Fleischkost 
stärker  ausgeprägt  und  gleichzeitig  eine  auffällige  Vermehrung  der  Ammo¬ 
niakausscheidung.  Sie  geben  ferner  an,  daß  die  durch  Injektion  von 
Ammoniak  oder  Xanthin  hervorgerufenen  Krankheitssymptome  durch 
Ca-  oder  St-Salze  ebenso  gebessert  werden ,  wie  die  parathyreoprive 
Tetanie. 

Frouin  fand  bei  thyreo-parathyreopriven  Tieren  die  Ausscheidung 
von  Ammoniak  und  Karbaminsäure  im  Harne  vermehrt  und  will  die 
Tetanie  als  Karbaminsäurevergiftung  betrachten.  Durch  karbaminsaures 
Natrium  in  der  Menge  von  3 — 4  g  konnte  er  schon  nach  24 — 48  Stunden 
nach  der  Entfernung  des  Schilddrüsenapparates  eine  typische  Tetanie 
erzeugen.  Nach  gleichzeitiger  Darreichung  dieses  Salzes  und  eines  lös¬ 
lichen  Kalziumsalzes  erschien  bei  den  gleichen  Tieren  kein  Zeichen  von 
Tetanie. 


Glandulae  parathyreoideae  und  Kalkstoffwechsel. 

Die  bereits  im  allgemeinen  Teil  erwähnten  Feststellungen  von  J.  Loeb 
über  die  physiologische  Bedeutung  der  Kationen  und  insbesondere  über 
eine  die  neuromuskuläre  Erregbarkeit  herabsetzende  Wirkung  der  Kalksalze 
fanden  in  der  pathogenetischen  Auffassung  der  Tetanie  Verwertung.  Von 
diesem  Gesichtspunkt  aus  sind  Untersuchungen  über  den  Kalkstoffwechsel 
bei  der  parathyreopriven  Tetanie  ausgeführt  worden.  Quest  (1905),  dem 
es  gelang,  durch  kalkarme  Diät  bei  jungen  Hunden  einen  Zustand  der 
elektrischen  Übererregbarkeit  der  peripheren  Nerven  zu  erzeugen,  schrieb 
der  Kalkarmut  des  Organismus  eine  ursächliche  Bedeutung  bei  der  Ent¬ 
stehung  der  Krämpfe  im  Kindesalter  zu  und  seine  Anschauung  fand  in 
dem  Nachweis,  daß  in  dem  Gehirn  an  Krämpfen  verstorbener  Kinder  eine 
geringere  Menge  von  Ca  vorhanden  ist  als  in  normalen  Kindergehirnen, 
eine  Stütze.  Auch  Oddo  und  Sarles  fanden  im  Harn  tetaniekranker  Kinder 
eine  Vermehrung  der  ausgeschiedenen  Kalziumsalze.  Die  Befunde  von  Quest 
konnten  allerdings  bei  einer  Nachprüfung  von  M.  Cohn  und  dann  von 
Leopold  und  v.  Beuss  nicht  bestätigt  werden. 

Während  Netter  fand,  daß  die  Krämpfe  bei  der  Kindertetanie  durch 
Chlorkalzium  günstig  beeinflußt  werden,  konnte  Stolzer  nach  Verabreichung 
von  Kalziumsalzen  bei  tetaniekranken  Kindern  eine  Steigerung  der  elek¬ 
trischen  Erregbarkeit  nachweisen  und  erklärt  im  Gegensatz  zu  Quest  die 
Spasmophilie  als  Kalziumvergiftung.  Dieser  Autor  nimmt  eine  opti¬ 
male  Kalziumkonzentration  an,  deren  Überschreitung  nicht  krampfhem¬ 
mend,  sondern  krampferregend  wirkt. 

Weiterhin  ist  der  Kalkstoffwechsel  auf  dem  Wege  der  Feststellung 
der  im  Harn  und  in  den  Faeces  ausgeschiedenen  Kalkmengen  untersucht 
worden.  Die  diesbezüglichen  Befunde  an  tetaniekranken  Menschen  und 
Hunden  ergaben  keine  eindeutigen  Resultate.  Czybulski  fand  bei  einem 
7  Monate  alten  Kinde  mit  Tetanieerscheinungen  zur  Zeit  der  Krank¬ 
heitssymptome  eine  weit  geringere  Kalkretention  als  in  tetaniefreier 
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Zeit.  MacCallum  und  Vögtlin  konnten  bei  Hunden,  die  ihrer  Epithel¬ 
körperchen  beraubt  und  auf  konstanter  Diät  oder  im  hungernden  Zu¬ 
stande  gehalten  wurden,  eine  sehr  auffällige  Vermehrung  der  Kalkaus¬ 
scheidung  im  Harn  und  in  den  Faeces  im  Vergleich  mit  der  eines  Kon- 
trolltieres  nachweisen.  v.  Reuss  und  Weide  fanden  an  einem  partiell 
parathyreoidektomierten  Hunde  im  Anschlüsse  an  die  Operation  eine  ver¬ 
mehrte  Retention  von  Ca. 

Wie  wir  sehen,  sind  die  Ergebnisse  der  Untersuchung  der  Kalkaus¬ 
fuhr  recht  widersprechend.  Einen  anderen  Weg  zur  Klarstellung  des 
Kalkstoffwechsels  betraten  Leopold  und  v.  Reuss.  Sie  untersuchten  zu¬ 
nächst  den  Gesamtkalkbestand  gesunder  und  parathyreopriver  Ratten, 
konnten  aber  bei  letzteren  keine  als  abnorm  zu  bezeichnende  Veränderung, 
sicher  keine  Verminderung  des  Kalkgehaltes  antreffen.  Sie  fanden  aber, 
daß  bei  wachsenden  tetaniekranken  Ratten  die  Gesamtkalk¬ 
menge  niedriger  war,  als  bei  gesunden  Tieren,  und  daß  über¬ 
dies  das  Verhältnis  zwischen  Knochen-  und  Weichteilkalk  stets  ein  nie¬ 
drigeres  war  als  beim  Kontrollier.  Die  Weich  teile  waren  kalkreicher, 
die  Knochen  kalkärmer,  ein  Befund,  der  mit  den  histologischen  Verände¬ 
rungen  in  den  Knochen  und  Zähnen  übereinstimmt. 

Die  Bestimmung  des  gesamten  Kalkbestandes  kann  allerdings  keine 
wesentliche  Aufklärung  liefern,  denn  man  erfährt  hierbei  über  die  Menge 
der  physiologisch  wirksamen,  freien  Kationen  nichts.  Leopold  und  v.  Reuss 
glauben  auf  Grund  ihrer  Versuche  schließen  zu  dürfen,  daß  eine  Vermin¬ 
derung  des  aktiven  Ca  bei  der  Tetanie  im  Organismus  stattfindet. 
Diese  könnte  durch  die  kalkfällende  Wirkung  des  Tetaniegiftes  Zustande¬ 
kommen,  während  zugleich  der  zur  Ausfuhr  bestimmte  passive  Weich¬ 
teilkalk  nicht  vermindert  oder  bei  kalkreicher  Nahrung  sogar  vermehrt 
sein  kann. 

Die  bisher  nicht  völlig  geklärten  Beziehungen  der  Tetanie  zum  Kalk¬ 
stoffwechsel  bildeten  auch  den  Ausgangspunkt  für  eine  therapeutische  Be¬ 
einflussung  der  parathyreopriven  Tetanie  durch  Kalksalze.  Mac  Gallum  und 
Vögtlin  haben  essigsaures  und  milchsaures  Kalzium  in  5%lger  Lösung  intra¬ 
venös,  subkutan  und  per  os  einverleibt  und  danach  ein  Verschwinden  der 
Symptome  der  parathyreopriven  Tetanie  bei  Hunden  konstatieren  können. 
Das  Wohlbefinden  der  Tiere  hielt  aber  nur  24  Stunden  an,  nach  dieser  Zeit 
traten  wieder  tetanische  Krämpfe  auf,  die  aber  durch  eine  zweite  Injektion 
von  Kalziumsalzen  wieder  bekämpft  werden  konnten.  Eine  ähnliche  Wirkung 
entfalten  auch  Magnesium  salze,  doch  wird  der  Erfolg  hier  durch  die  toxisch 
anästhesierende  Nebenwirkung  verdeckt,  Kalziumsalze  bedingen  eine  Ver¬ 
stärkung  der  Tetaniesymptome,  die  dann  wieder  durch  größere  Mengen 
von  Kalziumsalzen  aufgehoben  werden  kann.  Auf  Grund  dieser  therapeuti¬ 
schen  Erfolge  und  der  bereits  erwähnten  Erfahrungen  der  Autoren  über 
vermehrte  Kalziumexkretion  glauben  Mac  Collum  und  Vögtlin ,  daß  die 
Epithelkörperchen  eine  Kontrolle  über  den  Kalziumstoffwechsel 
aus  üben,  in  dem  Sinne,  daß  nach  ihrer  Entfernung  eine  rasche  Exkretion 
möglicherweise  zusammen  mit  einer  ungenügenden  Resorption  und  Assimi¬ 
lation  den  Geweben  das  wirksame  Kalzium  entzieht.  Durch  Wegfall  der 
Ca-Ionen  treten  dann  Muskelkrämpfe  in  derselben  Weise  auf,  wie  sie 
Loeb  und  Mac  Collum  nach  Einführung  von  Oxalaten,  die  mit  Ca  unlös¬ 
liche  Niederschläge  bilden,  bei  normalen  Tieren  nachweisen  konnten.  Auch 
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in  diesem  Falle  bedingt  die  Zufuhr  frischer  löslicher  Kalziumsalze  ein 
Verschwinden  der  Krampfsymptome. 

Die  therapeutische  Beeinflußbarkeit  der  Tetaniesymptome  durch  Kal¬ 
ziumsalze  ist  nach  den  folgenden  Berichten  (Parhon  und  Urechie ,  Berkeley  und 
Beebe,  Bell  und  Martin,  Ott)  sowie  nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  nicht  zu 
bezweifeln.  Die  leichten  Tetaniesymptome,  ja  sogar  die  schweren  Anfälle  von 
Tetanie  kann  man  durch  die  Einverleibung  von  Kalksalzen  stark  vermindern, 
zuweilen  völlig  zum  Verschwinden  bringen.  Nach  Verlauf  von  18 — 24  Stun¬ 
den  setzen  dann  die  Symptome  erneuert  mit  der  gleichen  Stärke  ein.  Eine 
Verlängerung  der  Lebensdauer  durch  tägliche  Kalziumgaben  konnte  ich  bei 
meinen  thyreopriven  Katzen  niemals  beobachten.  Nach  den  über  die  thera¬ 
peutische  Beeinflußbarkeit  der  parathyreopriven  Tetanie  vorgebrachten 
Daten  kann  aus  der  Wirkung  der  Kalziumsalze  ein  bindender  Schluß  auf 
die  pathogenetische  Bedeutung  dieser  Stoffe  nicht  gezogen  werden.  Es 
wäre  sehr  wohl  möglich,  daß  die  Kalziumsalze  hier  nur  in  der  gleichen 
Weise  krämpfehemmend  wirken,  wie  bei  allen  anderen  Formen  von  Muskel¬ 
zuckungen.  Die  Erfahrung,  daß  auch  andere  Kationen  (Magnesium,  Baryum, 
Strontium)  die  Tetaniekrämpfe  günstig  beeinflussen,  spricht  im  glei¬ 
chen  Sinne. 

Angriffspunkt  des  hypothetischen  Tetaniegiftes. 

Versuche,  den  anatomischen  Sitz  der  Tetanie  zu  lokalisieren, 
sind  schon  früher  von  0.  Lanz  in  Horsleys  Laboratorium,  in  neuerer  Zeit 
von  Mac  Callum ;  von  Falta  und  Rudiny  er  ausgeführt  worden.  Ich  selbst 
habe  mich  in  zahlreichen  Versuchen  mit  dem  Lokalisationsproblem  befaßt. 
Bis  jetzt  konnten  folgende  Befunde  erhoben  werden: 

In  einer  Extremität,  deren  Nerven  durchschnitten  sind,  treten  nach 
der  Parathyreoidektomie  keine  Zuckungen  auf.  Enerviert  man  die  Extre¬ 
mität  erst  in  einem  Zeitpunkte,  wro  die  Tetanie  bereits  am  ganzen  Körper 
manifest  ist,  dann  erlöschen  die  Muskelzuckungen  in  diesem  Beine  voll¬ 
kommen.  Auch  die  Übererregbarkeit  des  Nerven  verschwindet  sehr  bald. 
Man  kann  durch  Druck  auf  den  vor  einigen  Stunden  durchtrennten  Nerven 
niemals  einen  Muskelkrampf  der  Pfote  auslösen,  der  Nerv  erweist  sich  auch 
galvanisch  nicht  übererregbar.  Dieser  Befund,  den  ich  wiederholt  er¬ 
heben  konnte,  steht  im  Widerspruche  mit  den  Angaben  von  Falta  und 
Rudinger,  wrelche  bei  bereits  bestehender  Tetanie  den  Ischiadicus  durch¬ 
schnitten  und  dann  noch  einige  Tage  die  elektrische  Übererregbarkeit 
und  noch  bis  zu  dem  9  Tage  später  erfolgenden  Tode  des  Tieres  nor¬ 
male  Erregbarkeit  des  Nerven  konstatierten.  Zur  Erklärung  dieser  diver¬ 
genten  Befunde  wäre  vielleicht  in  Betracht  zu  ziehen,  daß  ich  stets  an 
der  vorderen  Extremität  den  ganzen  Nervenplexus  durchschnitt,  während 
Falta  und  Rudinger  nur  den  Ischiadicus  durchtrennten.  Diese  Operation 
reicht  aber  nicht  einmal  hin,  um  die  Muskelkrämpfe  in  der  betreffenden 
Extremität  zum  völligen  Verschwinden  zu  bringen.  Aus  diesem  Grunde  hat 
schon  Mac  Callum  noch  den  vorderen  Cruralnerven  und  den  Nervus  obturatorius 
mitdurchtrennt.  Wird  überdies  die  Ischiadicusdurchschneidung  nicht  hoch 
oben  beim  Austritte  des  Plexus  aus  dem  Becken  vorgenommen,  dann  ist 
keine  Gewähr  für  die  vollkommene  Abtrennung  vom  Zentrum  gegeben, 
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und  damit  das  Bestehenbleiben  der  Nervenerregbarkeit  erklärt.  Die  von 
den  genannten  Autoren  gegebene  Deutung,  daß  bei  der  Tetanie  der  erhöhte 
Erregungszustand  seinen  Grund  in  einer  abnormen  Ladung  des  gesamten 
Neurons  von  dem  trophischen  Zentrum,  der  Vorder horngan glienzelle  aus 
mit  einer  noch  unbekannten,  nicht  definierbaren  Substanz  hat  und  daß  diese 
Ladung  im  peripheren  Nervenstumpfe  noch  einige  Zeit  vorhält,  erscheint 
demnach  überflüssig. 

Um  die  Beziehungen  der  Tetanie  zum  Rückenmarke  zu  studieren, 
eignen  sich  Tiere,  denen  das  Dorsalmark  in  der  Höhe  des  6. — 8.  Brust¬ 
wirbels  durchtrennt  wurde,  und  welche  entweder  gleichzeitig  parathyreoidek- 
tomiert  werden  oder  schon  vorher  eine  Tetanie  hatten.  Ein  Unterschied 
zwischen  diesen  zwei  Fällen  ist  nicht  wahrzunehmen.  Nach  der  Markdurch- 
trennung  tritt  eine  komplette  schlaffe  Lähmung  des  Hinterkörpers  mit 
zunächst  erhaltenen,  oft  sogar  gesteigerten  Reflexen  ein.  Wenn  nun  teta- 
nische  Muskelzuckungen  bestehen  oder  neu  auftreten,  dann  sieht  man 
deutlich,  daß  auch  im  komplett  gelähmten  Hinterkörper  nicht  nur  leichte 
fibrilläre  Kontraktionen,  sondern  auch  zu  Bewegungseffekten  führende  blitz¬ 
artig  rasche  Zuckungen  ausgedehnter  Muskelterritorien  auftreten.  Es  ge¬ 
währt  einen  eigentümlichen  Anblick,  wenn  die  gelähmten  hinteren  Extre¬ 
mitäten  so  rasch  und  intensiv  zucken,  daß  sie  scheinbar  Laufbewegungen 
ausführen.  In  dem  Verhalten  der  vorderen  und  hinteren  Partie  des  Tieres 
besteht  aber  ein  merkbarer  Unterschied,  welcher  bei  dem  Anschwellen  der 
Muskelkrämpfe  zu  einem  tetanischen  Anfalle  besonders  sinnfällig  wird. 
Dann  sieht  man  am  Vordertier  äußerst  heftige  klonische  Muskelzuckungen, 
welche  von  tonischen  Starrkrämpfen  unterbrochen  werden;  auch  in  den 
Pausen  ist  die  Muskulatur  rigid.  Demgegenüber  ist  das  Hintertier  in 
viel  geringerem  Maße  an  den  Krämpfen  beteiligt.  Die  Muskulatur  ist 
schlaff,  nur  fibrilläre  Muskelzuckungen  und  einzelne  größere,  blitzartige 
Kontraktionen,  scheinbare  Laufbewegungen  sind  sichtbar,  aber  es  fehlt 
jede  Spur  einer  tonischen  Starre.  Diese  Beobachtung  lassen  die  Annahme, 
daß  der  Sitz  der  tetanischen  Veränderung  in  den  Vorderhornganglien¬ 
zellen  sei  und  in  einer  durch  abnorme  Ladung  bedingten  Übererregbar¬ 
keit  dieser  motorischen  Ganglienzellen  bestehe ,  äußerst  unwahrscheinlich 
erscheinen.  Schon  Mac  Callum  hat  darauf  hingewiesen,  daß  der  Sitz 

der  Übererregung  in  dem  höheren  motorischen  Neuron,  vielleicht  sub¬ 

kortikal  zu  suchen  sei. 

Die  Bedeutung  höher  gelegener  Hirnteile,  des  Groß-  und  Kleinhirns  für 
die  tetanischen  Krämpfe  ist  noch  nicht  genügend  gewürdigt.  Es  wird  stets 
bemerkt,  daß  Horsley  und  Lanz  nachgewiesen  haben,  daß  nach  Exstirpation 
der  motorischen  Rindenfelder  der  einen  Seite  die  Tetanie  an  der  gekreuzten 
Körperhälfte  bestehen  bleibt.  Beobachtet  man  solche  Tiere  näher,  dann 
kann  man  feststellen,  daß  während  der  tetanischen  Krämpfe  jene  Körper¬ 
hälfte,  deren  motorische  Region  exzidiert  wurde,  viel  intensiver  betroffen 
ist,  als  die  andere.  Im  tetanischen  Anfalle  ist  die  tonische  Muskelstarre 
dieser  Seite  besonders  stark  ausgebildet.  Andrerseits  ist  zu  Zeiten  der 

Remissionen,  wenn  die  Muskelzuckungen  spontan  oder  wie  in  meinen  Ver¬ 

suchen  durch  Schilddrüsenfütterung  völlig  sistieren,  sowohl  bei  Hunden,  als 
auch  bei  Katzen  eine  so  deutliche  Hemiparese  wahrnehmbar,  wie  man  sie 
sonst  nach  Exstirpation  der  Rindenfelder  bei  nicht  parathyreopriven  Tieren 
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niemals  sieht.  Auch  die  Ausschaltung  der  Kleinhirnrinde  der  einen  Seite 
führte  bei  einer  Katze  zu  einer  deutlichen  Steigerung  der  tetanischen  Er¬ 
scheinungen  auf  der  gleichen  Körperseite.  Schon  Lanz  verzeichnete  ein 
ähnliches,  „nicht  völlig  gesichertes  Ergebnis “  und  bemerkte,  daß  die  eigen¬ 
tümliche  Gleichgewichtsstörung  und  der  schwankende  Gang  vieler  „thyreoidek- 
tomierter”  Hunde  auf  einen  Anteil  des  Kleinhirns  an  den  tetanischen 
Störungen  hinweisen  dürfte.  Im  übrigen  meint  Lanz,  daß  seine  Ver¬ 
suche  auf  das  verlängerte  Mark  als  auf  den  Hauptsitz  der  Tetanie  hin- 
weisen,  doch  werden  die  tetanischen  Krämpfe  auch  von  höheren  Zentren 
beeinflußt. 

Die  Bestrebungen,  den  Sitz  der  tetanischen  Veränderung  genauer  zu 
lokalisieren,  haben  bisher  zu  einer  vollkommen  befriedigenden  Beantwortung 
der  Frage  nicht  geführt.  Wir  haben  gesehen,  daß  die  Annahme  von  Rudinger, 
weicher  den  tetanischen  Übererregungszustand  in  die  Vorderhornganglienzellen 
beziehungsweise  in  das  ganze  periphere  Neuron  verlegt,  durch  die  experimen¬ 
tellen  Feststellungen  nicht  gestützt  wird.  Sie  wird  übrigens  in  einer  späteren 
Mitteilung  von  Falta  und  Rudinger  dahin  modifiziert,  daß  der  Übererregungs¬ 
zustand  die  motorischen  und  sensiblen  Ganglienzellen,  beziehungsweise 
die  peripheren  Neuren  betrifft.  Dieser  Zustand  der  Übererregbarkeit  sollte 
dadurch  zustande  kommen,  daß  die  Hemmungen,  welche  normalerweise  von 
den  Epithelkörperchen  auf  dem  Wege  der  hinteren  Wurzeln  dem  Bücken¬ 
marke  zufließen ,  nach  Entfernung  der  Epithelkörper  in  Wegfall  kommen. 
„ Durch  die  beständige  Aufspeicherung  neuer  Energien  in  den  motorischen 
Ganglienzellen  kommt  es  endlich  zum  Überfließen  des  Beizes,  zum  Aus¬ 
bruch  des  tetanischen  Anfalls.“ 

Diese  komplizierte  Hypothese ,  deren  einzige  tatsächliche  Stütze 
die  bereits  erwähnte  Wiederherstellung  der  Adrenalinglykosurie  beim 
thyreopriven  Hunde,  dem  gleichzeitig  auch  die  Epithelkörper  exstirpiert 
wurden,  woraus  auf  einen  hemmenden  Einfluß  der  Epithelkörperchen  auf 
den  Sympathicus  geschlossen  wird,  bildet,  wird  den  experimentell  fest- 
gestellten  Tatsachen  nicht  gerecht  und  kann  die  nach  der  Bticken- 
marksdurchschneidung,  sowie  nach  Hirnläsionen  zu  beobachtenden  Erschei¬ 
nungen  unserem  Verständnisse  nicht  näher  bringen.  Diese  Beobachtungen 
weisen  auf  eine  Beteiligung  höherer  Nervenzentren  bei  der  Genese 
der  tetanischen  Krämpfe  hin ;  sie  geben  allerdings  keine  nähere  Aus¬ 
kunft  über  den  Modus  des  Eingreifens  der  höheren  Hirnteile.  Die  pa¬ 
thologisch-histologischen  Befunde,  welche  Mac  Collum  im  Zentralnerven¬ 
system  tetanischer  Tiere  erheben  konnte ,  akut  degenerative  Veränderun¬ 
gen,  wie  Kernschwellung  in  den  Vorderhornzellen,  Chromatolyse  in  den 
Bindenzellen ,  sprechen  gleichfalls  für  eine  Mitaffektion  des  Zentral¬ 
nervensystems. 

Bei  dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse  können  wir  also  nur 
die  erhöhte  Erregbarkeit  der  nervösen  Zentra  und  der  mit  ihnen  in  Ver¬ 
bindung  stehenden  peripheren  Nerven  und  die  dadurch  bedingte  Spas- 
mophilie  als  Charakteristika  der  Tetanie  anführen,  ohne  daß  wir  im¬ 
stande  wären,  den  genauen  anatomischen  Sitz  sowie  die  Art  der  teta¬ 
nischen  Veränderung  näher  zu  definieren.  Nur  eines  läßt  sich  mit  Sicher¬ 
heit  behaupten,  das  ist,  daß  eine  direkte  Affektion  der  Muskeln 
selbst  njcht  vorliegt. 
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Physiologie  der  Glandula  thyreoidea. 

Exstirpationsversuche  an  Tieren. 

Die  funktionelle  Bedeutung  der  Schilddrüse  erhellt  aus  jenen  Folge¬ 
erscheinungen,  welche  nach  operativer  Entfernung  des  Organes 
wahrzunehmen  sind.  Wie  aus  dem  Vorangehenden  zur  Genüge  hervor¬ 
geht,  sind  die  Exstirpationsversuche  aus  der  Zeit  vor  der  Erkenntnis  der 
Bedeutung  der  Epithelkörperchen  nur  insoferne  verwertbar,  als  an  Tieren 
operiert  wurde,  bei  welchen  die  Exstirpation  der  Schilddrüse  nicht  not¬ 
wendigerweise  mit  einer  Mitentfernung  der  mit  ihr  topographisch  eng 
verbundenen  Epithelkörperchen  einhergeht.  Von  den  älteren  Versuchen 
kommen  demnach  fast  ausschließlich  solche  au  Herbivoren  in  Betracht. 
Im  Interesse  der  Klarstellung  der  Pathogenese  mancher  Folgesymptome, 
die  sowohl  dem  Wegfalle  der  Schilddrüse  selbst,  als  auch  der  Glandulae 
parathyreoideae  zugeschrieben  werden,  sind  am  besten  nur  Versuche  aus  neuerer 
Zeit,  in  welchen  die  letzteren  absichtlich  geschont  wurden,  heranzuziehen. 

Hier  sei  erwähnt,  daß  die  Versuche  der  Schilddrüsenzerstörung  mit 

thyreotoxischem  Serum,  welche  von  einer  Reihe  von  Autoren  (Gontscharn- 

koff,  Mankowsky,  Yates,  Mac  Collum,  Portis ,  Demoor  und  van  Lint ,  Lüthke , 

Slatineano)  durchgeführt  worden  sind,  keine  näheren  Aufklärungen  gebracht 

haben.  Manche  berichten  über  Krankheitsbilder,  welche  der  Kachexia  thy- 

reopriva  entsprachen.  In  den  meisten  Fällen  handelte  es  sich  aber  um 

akute  Erscheinungen  der  parathyreopriven  Tetanie.  Slatineano  fand,  daß 

das  thyreotoxische  Serum  neben  seiner  hämolytischen  Wirkung  auch  einen 

ausgesprochen  spezifischen  Einfluß  auf  die  Schilddrüse  ausübt.  Kleine  Dosen 

wirken  stimulierend,  die  Absonderung  von  Kolloid  anregend.  Nach  größeren 

Dosen  kann  man  Verschwinden  des  Kolloids,  Hypertrophie  des  Follikular- 

epithels,  weiterhin  akute  Degeneration  der  Epithelien  und  rasche  Zerstörung 

derselben  wahrnehmen.  Portis  fand  nach  Einführung  von  thyreotoxischem 

Serum  Degenerationen  nicht  nur  in  der  Schilddrüse,  sondern  auch  in  der 

Leber,  Milz  und  Niere.  Die  Beobachtung  Marchetth,  daß  das  Blut  einzelner 

an  Schilddrüsenaffektionen  leidender  Patienten  mit  thvreotoxischem  Kaninchen- 

«/ 

serum  Präzipitation  gibt,  konnte  Schütze  nicht  bestätigen. 

Um  die  Folgen  des  Ausfalles  der  Schilddrüsentätigkeit  erkennen  und 
richtig  bewerten  zu  können,  muß  stets  berücksichtigt  werden,  daß  akzes¬ 
sorische,  vom  Hauptorgan  räumlich  entfernt  gelegene  Schilddrüsen  ein 
keineswegs  seltenes  Vorkommnis  bilden.  Manche  Tiere,  insbesondere  Hunde, 
denen  die  Schilddrüse  am  Halse  entfernt  wurde,  sind  deswegen  nicht  immer 
schilddrüsenlos.  Sie  zeigen  dementsprechend  nur  ganz  vorübergehend  Aus¬ 
fallserscheinungen  oder  lassen  sogar  solche  vollkommen  vermissen. 

DieFolgen  des  Ausfalles  der  Schilddrüsentätigkeit  sind  einiger¬ 
maßen  differente  bei  jungen,  noch  im  Wachstum  befindlichen  und 
bei  älteren,  erwachsenen  Individuen  Diese  Differenzen  betreffen  aber 
nicht  das  Wesen  der  durch  den  Schilddrüsenausfall,  der  sog.  Athyreosis, 
bedingten  Alterationen,  welche  sich  stets  auf  den  gesamten  Stoff¬ 
wechsel  erstrecken,  sondern  sind  nur  darin  begründet,  daß  beim  jugend¬ 
lichen  Individuum  die  Stoffwechselstörungen  in  den  Abänderungen  des 
Wachstums  besonders  auffällig  in  Erscheinung  treten. 

Bei  jugendlichen  Kaninchen  fand  Hofmeister  (1892)  nach  Ex¬ 
stirpation  der  Schilddrüse  mit  Erhaltung  der  äußeren  Epithelkörpe#  ein  Zu- 
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rückbleiben  im  Wachstum  und  die  Entwicklung  eines  chronisch 
kachektisclien  Zustandes. 

Bei  näherer  I  ntersuchung  zeigte  es  sich,  daß  die  Wachstumshemmung 
in  einer  auffallenden  Verzögerung  der  Ossifikation  sowohl  der  Epiphysen¬ 
knorpel,  als  auch  der  Synchondrosen  ihre  Ursache  hatte.  Die  größten  Unter¬ 
schiede  gegenüber  der  Norm  zeigten  die  langen  Röhrenknochen,  das  Becken 
und  die  Wirbelsäule,  weniger  der  Schädel.  Das  Längenwachstum  der  langen 
Röhrenknochen  blieb  mindestens  um  ein  Drittel  zurück.  Die  mikroskopische 
Untersuchung  der  Epiphysenlinie  dieser  im  Wachstum  zurückgebliebenen 
Knochen  ergab  eine  spezifische  Degeneration,  Verminderung  der  normalen 
Zellwucherung,  verbunden  mit  blasiger  Auftreibung  der  Knorpelhöhlen  und 
Schrumpfung,  selbst  teilweisen  Untergang  der  Zellen. 

Bei  der  Untersuchung  der  inneren  Organe  dieser  Tiere  konnte  Hof¬ 
meister  zunächst  die  bereits  von  Rogowitsch  bei  erwachsenen  Kaninchen 
festgestellte  Vergrößerung  der  Hypophyse  in  ihrem  drüsigen  Anteile 
und  das  Auftreten  von  großen  Vakuolen  im  Protoplasma  der  vergrößerten 
Hauptzellen  konstatieren.  Eine  ähnliche  Vakuolisierung  und  degenerative 
Veränderungen  fanden  sich  in  den  Epithelien  der  gewundenen  Harn¬ 
kanälchen.  Besonders  bemerkenswert  war  der  Befund  an  den  Genital¬ 
organen.  An  den  Ovarien  ist  konstant  nebst  degenerativen  Veränderungen 
eine  verfrühte  Reifung  zahlreicher  Follikel  wahrzunehmen.  Jeandelize 
fand  später  bei  männlichen  Tieren  eine  Min  der  ent  Wicklung  der  Hoden. 

v.  Eiseisberg  beobachtete  bei  Schafen,  die  als  zehn  Tage  alte  Lämmer 
thyreoidektomiert  wurden,  ein  starkes  Zurückgebliebensein  des  Wachstums 
und  eine  Veränderung  im  psychischen  Verhalten,  das  entschieden  an  die 
apathische  Idiotie  eines  Kretins  erinnerte.  Bei  der  Sektion  ergab 
sich  neben  einer  hochgradigen  W7achstumsstörung  des  Knochensystems  als 
besonders  auffälliger  Befund  ein  schwerer  atheromatöser  Prozeß  in 
der  Aorta.  Die  Intima  war  mit  weißen,  sehr  derben  glatten  Plaques  be¬ 
deckt,  welche  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  Verkalkungen  ohne 
Verfettung  aufwiesen.  Die  Hoden  waren  sehr  klein. 

Bei  Ziegen,  welche  im  Alter  von  3  Wochen  operiert  wurden,  konnte 
v.  Eiseisberg  schon  nach  einem  Monate  eine  Wachstumshemmung  gegen¬ 
über  dem  Kontrolltier  wahrnehmen.  Nach  4  Monaten  post  operationem  war 
das  Kontrolltier  doppelt  so  schwer  als  die  operierten.  Auffällig  war  neben 
der  Verkürzung  der  Extremitäten  auch  die  starke  Verkürzung  des  Vorder¬ 
kopfes,  während  der  Hinterkopf  aufgetrieben  erschien.  Bemerkenswert 
waren  die  Veränderungen  im  Haarwuchse.  Während  die  thyreoidektomierten 
Schafe  auffallend  schlecht  entwickeltes  Vlies  hatten,  ebenso  wie  die  jungen 
schilddrüsenlosen  Kaninchen  eine  schlechte  Haarentwicklung  zeigen,  bestand 
bei  den  Ziegen  eine  starke  Vermehrung  des  Haarwuchses  und 
die  langen  Haare  ließen  sich  mit  der  Hand  leicht  büschelweise  ausziehen. 
Hingegen  war  die  Verkümmerung  des  Horn  es  bei  Schafen  und  Ziegen 
gleich  intensiv.  Daneben  bestand  meteoris tische  Auftreibung  des 
Unterleibes,  Herabsetzung  der  Körpertemperatur  und  Entwick¬ 
lungshemmung  der  Keimdrüsen.  Die  Atheromatose  der  Aorta  und  die 
Apathie  waren  auch  bei  Ziegen  deutlich  ausgeprägt.  Pick  und  Pineies  fanden 
bei  zwei  im  Alter  von  6 — 10  Wochen  thyreoidektomierten  Ziegen  (in  einem 
Falle  trotz  der  Behandlung  mit  Jodothyrin)  schwere  sklerotische  Verände¬ 
rungen  an  der  Aorta  und  eine  Vergrößerung  der  Nebennieren.  Bei  einem 
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im  Alter  von  4  Wochen  thyreoidektomierten  Schwein  fand  v.  Eiseisberg 
die  Wachstumshemmung  deutlich  ausgesprochen,  doch  fehlte  hier  die 
apathische  Idiotie  vollkommen;  das  Tier  war  ebenso  lebhaft  als  andere. 

Moussu  sah  bei  im  Alter  von  einigen  Wochen  operierten  Schweinen 
schon  nach  wenigen  Wochen  ein  dem  Myxödem  ähnliches  Bild:  Auftreibung 
des  Abdomens,  Bildung  von  infiltrierten  Hautfalten,  kahle  Hautstellen,  an¬ 
dere  wieder  mit  auffallend  langen  und  dicken  Borsten,  daneben  Zurück¬ 
gebliebensein  im  Wachstum. 

Die  Wachstumshemmung,  die  mangelhafte  Tätigkeit  der  Keimdrüsen, 
sowie  den  psychischen  Torpor  nach  der  Totalexstirpation  der  Schilddrüse 
kann  man  sehr  deutlich  auch  bei  Hühnern  wahrnehmen.  Lanz  fand, 
daß  thyreoprive  Hühner  nur  sehr  wenige,  abnorm  kleine  und  mit 
papierdünner  Schale  versehene  Eier  legen.  Durch  Yerfiitterung 
von  Schilddrüse  läßt  sich  eine  vermehrte  Eiablage  erzielen. 

Bei  jenen  Tierarten,  wo  die  Glandulae  parathyreoideae  in  inniger 
anatomischer  Verbindung  mit  der  Schilddrüse  stehen,  so  daß  bei  der 
Exstirpation  der  letzteren  die  Epithelkörperchen  stets  mitentfernt  werden, 
waren,  solange  die  totale  Thyreoparathyreoidektomie  ausgeführt  wurde,  stets 
nur  die  akuten  Ausfallerscheinungen  bekannt.  Man  hielt  die  schwere  tödliche 
Tetanie  für  die  Folge  des  Schilddrüsenausfalles  bei  karnivoren  Tieren. 
Nachdem  der  Beweis  der  parathyreopriven  Genese  der  Tetanie  erbracht 
war,  ging  ich  daran,  auch  bei  Hunden  jenes  Krankheitsbild  hervorzurufen, 
welches  bei  Herbivoren  als  Folge  der  reinen  Schilddrüsenentfernung  be¬ 
kannt  war,  in  erster  Linie  die  bei  jugendlichen  Tieren  wahrnehmbare 
Wachstumshemmung. 

Wenn  man  bei  jungen  Hunden  im  Alter  von  3 — 5  Wochen  die  Schilddrüse 
exstirpiert  und  dabei  sorgfältig  auf  die  Erhaltung  der  Epithelkörper  achtet, 
gelingt  es,  wenn  die  postoperative  Tetanie  ausbleibt ,  die  Tiere  monate- 
und  jahrelang  am  Leben  zu  erhalten.  Schon  nach  zirka  zwei  Monaten  zeigen 
die  operierten  Hündchen  erhebliche  Größenunterschiede  gegenüber  einem 
Kontrollier  aus  demselben  Wurfe.  Nach  6  Monaten  ist  diese  Differenz  so  groß, 
daß  das  Kontrolltier  das  Zwei-  bis  Dreifache  des  Körpergewichtes  aufweist. 

Wesentliche  Unterschiede  bestehen  weiters  im  Gesamthabitus  der 
Tiere.  (Abbildungen  von  solchen  thyreopriven  Hunden  und  Kontrolltieren  aus 
demselben  Wurfe  finden  sich  in  meinen  Vorlesungen  über  Innere  Sekretion, 
1902.)  Die  operierten  Tiere  sind  im  ganzen  viel  kleiner,  haben  zarte, 
kurze  Beine  und  einen  kugelig  geformten  Schädel  mit  vorspringender 
Stirne  von  infantilem  Charakter.  Der  Bauch  erscheint  offenbar  infolge  des 
räumlichen  Mißverhältnisses  zwischen  Baucheingeweiden  und  Skelett  stark 
aufgetrieben;  zuweilen  besteht  eine  eigentümliche  Verkrümmung  des  Brust¬ 
beines.  Eine  besonders  auffällige  Differenz  dieser  Hunde  gegenüber  den 
thyreopriven  Schafen  und  Ziegen  ist  das  Fehlen  der  Apathie  und  der 
Verminderung  der  Intelligenz  bei  Hunden,  während  die  Schafe  und  Ziegen 
v.  Eiseisbergs  eine  Verblödung  aufwiesen.  Das  Fehlen  der  Intelligenzabnahme 
bei  thyreopriven  Hunden  ist  um  so  auffallender,  als  ja  das  Vorkommen 
von  spontanem  Kretinismus  bei  Hunden  sichergestellt  ist  (v.  Wagner).  Die 
anatomische  Untersuchung  des  Knochensystems  ergibt  einen  weiteren  Unter¬ 
schied,  indem  alle  Knochen,  insbesondere  auch  die  langen  Piöhrenknochen 
bei  den  Hunden  auffallend  zart  sind,  im  Gegensatz  zu  den  ihrer  Schild¬ 
drüsen  beraubten  Herbivoren,  welche  kurze,  dicke  und  plumpe  Knochen 
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haben.  Die  Sektion  meiner  thyreopriven  Zwerghunde  ergab  weiterhin  als 
konstante  Befunde  die  Persistenz  einer  auffällig'  großen  Thymus  bis  ins 
2.— 3.  Lebensjahr,  wo  sonst  nur  geringe  Beste  des  Organes  angetroffen 
werden,  eine  deutliche  Hy-pertrophie  der  Hypophyse  mit  Vermehrung 
des  Kolloids,  eine  geringe  Hypertrophie  der  Nebennieren  in  ihrem 
Rindenanteile  und  eine  besonders  auffällige  Hypoplasie  der  Keim¬ 
drüsen.  In  einem  Falle  konnte  ich  eine  stark  hypertrophische  akzessorische 
Schilddrüse  im  Fettgewebe  an  der  Aorta  nachweisen.  Die  Haut  zeigte 
weder  klinisch  noch  histologisch  an  das  Myxödem  erinnernde  Veränderungen. 
Zu  gleichen  Ergebnissen  gelangten  in  letzter  Zeit  Massaglia  bei  Hunden 
und  Parhon  und  Golstein  bei  Katzen.  Die  Hemmung  des  Knochenwachs¬ 
tums  und  der  Genitalentwicklung  ist  eine  typische  und  konstante  Folge  des 
Wegfalles  der  Schilddrüsentätigkeit  auch  bei  jugendlichen  Karnivoren. 

Die  Veränderungen,  welche  man  an  älteren  Tieren  nach  der  reinen 
Schilddrüsenexstirpation  zu  sehen  bekommt,  sind  im  allgemeinen  viel  weniger 
deutlich.  Hier  beschränken  sich  die  Ausfallserscheinungen  hauptsächlich  auf 
Veränderungen  des  Stoffwechsels  und  manifestieren  sich  klinisch  in 
einer  Verminderung  der  Freßlust,  trägen  Verdauungstätigkeit  und  endlich 
in  einer  zunehmenden  Abmagerung,  in  der  Kachexia  tliyreopriva. 

Abnahme  der  Intelligenz  kann  zumeist  nicht  konstatiert  werden.  In 
der  Unlust  zur  aktiven  Tätigkeit  und  in  der  Trägheit  der  vollführten  Be¬ 
wegungen  kann  man  Zeichen  der  Apathie  erblicken.  Trophische  Störungen 
von  Seite  der  Haut  sind  sehr  häufig.  Sie  bestehen  in  einem  auffällig  ver¬ 
stärkten  Haarausfall,  Trockenheit  der  Epidermis  und  in  mehr  oder  weniger 
ausgebreiteten  Ekzemen.  Von  verschiedenen  Seiten  ist  auch  eine  mvxöde- 
matöse  Schwellung  des  subcutanen  Zellgewebes  und  Idiotie  beim  Affen 
(Horsley),  beim  Schwein,  Ziege  und  Schaf  (Moussu)  und  bei  der  Katze 
(v.  Wagner)  beschrieben  worden.  Das  Auftreten  von  an  das  Myxödem  erinnern¬ 
den  Hautveränderungen  konnte  ich  bisher  bei  keiner  Tierart  wahrnehmen. 

Bemerkenswert  sind  die  Veränderungen  im  Blute.  Man  sieht  eine 
fortschreitend  erheblichere  Abnahme  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen 
und  des  Hämoglobingehaltes,  gleichzeitig  eine  zunehmende  Leukocytose, 
bei  welcher  die  mononukleären  und  eosinophilen  Zellen  besonders  vermehrt 
sind  (Falta  und  Berterelli). 

Die  typische  und  nach  meinen  Erfahrungen  konstante  Folge  des 
Schilddrüsenausfalles  bei  erwachsenen  Tieren  bildet  eine  fortschreitende 
Abmagerung,  die  unter  den  Erscheinungen  der  schwersten  Kachexie  zum 
Tode  führt.  Sie  wird  nur  in  jenen  nicht  allzu  seltenen  Fällen  vermißt,  wo 
akzessorische  Schilddrüsen  vorhanden  sind  und  durch  ihre  Hypertrophie  den 
Funktionsausfall  des  Hauptorganes  mehr  oder  minder  vollkommen  decken. 
Bei  Hunden  sind  solche  akzessorische  Schilddrüsen  ein  ziemlich  häufiges 
Vorkommnis.  Man  kann  darauf  rechnen,  von  5  Fällen  einmal  ein  akzessorisches 
Schilddrüsenstück  anzutreffen;  seltener  sieht  man  solche  bei  Katzen. 

Bei  Katzen  beginnt  die  Abmagerung  schon  nach  wenigen  Tagen,  wenn  die 
Nahrungsaufnahme  noch  kaum  eingeschränkt  ist.  Später  zeigen  die  Tiere  stark 
verminderte  Freßlust  und  nehmen  nur  Milch  als  einzige  Nahrung  auf,  so  daß 
sie  im  Verlaufe  von  einigen  Wochen  extreme  Grade  der  Abmagerung  erreichen. 

Bei  Hunden  beginnt  die  Gewichtsabnahme  erst  viel  später  und  schreitet 
nur  langsam  fort,  so  daß  diese  Tiere  Monate,  ja  sogar  1 — 2  Jahre  ohne 
Schilddrüse  leben  können.  Sie  bieten  allerdings  dann  ein  trauriges  Bild 
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hochgradiger  Abmagerung  und  trophi scher  Störungen  der  Haut  dar.  Der 
Exitus  thyreopriver  Tiere  wird  am  häufigsten  durch  akzidentale  Infektions¬ 
krankheiten  herbei  geführt. 

Der  Sektionsbefund  bietet  ein  charakteristisches  Merkmal,  das  ist 
die  Vergrößerung  der  Hypophyse,  welche  entsprechend  der  Lebens¬ 
dauer  verschiedene  Grade  erreicht.  Bei  Tieren,  welche  die  Schilddrüsen¬ 
entfernung  lange  Zeit  überlebt  haben,  findet  man  nicht  selten  Hypophysen 
von  der  zwei-  bis  dreifachen  Größe  der  normalen. 

Die  Veränderungen,  welche  die  Hypophyse  nach  der  Thyreoidektomie 
erleidet,  sind  von  Rogowitsch  (1888)  zum  erstenmal  erkannt  worden.  An 
Kaninchen  und  Hunden  fand  er  schon  8 — 14  Tage  nach  der  Schilddrüsen¬ 
exstirpation  eine  Vergrößerung  der  Hypophyse,  welche  sich  histologisch 
durch  die  Volumszunahme  des  Zellprotoplasmas  und  Auseinanderrücken 
der  Kerne,  Vermehrung  von  Vakuolen  im  Zelleibe  und  durch  eine  Zunahme 
des  Kolloids  dokumentierte.  Daneben  bestand  eine  starke  Erweiterung  der 
Blutgefäße  und  auffallender  Blutreichtum  des  Organes.  Die  späteren  Unter¬ 
sucher  fStieda,  Tizzoni  und  Centanni ,  Hofmeister,  Gley ,  Leonhardt, 
Pisenti  und  Viola,  Alquier,  Lusena,  Thaon,  Torri,  Luden  und  Parisot) 
konnten  den  gleichen  Befund  an  der  Hypophyse  erheben.  Nur  Katzenstein 
und  Traina  haben  die  Hypophysenhypertrophie  nach  der  Thyreoidektomie 
vermißt,  offenbar  weil  ihre  Tiere  zu  frühzeitig  zur  Sektion  gelangt  sind. 
Wie  Cimorrani  feststellen  konnte,  ist  die  Hypertrophie  des  Hirnanhanges 
nicht  auf  die  Entfernung  der  Epithelkörperchen,  sondern  auf  jene  der  Schild¬ 
drüse  zu  beziehen.  Nach  diesem  Autor  erhält  die  thyreoprive  Hypertrophie 
der  Hypophyse  einen  spezifischen  Charakter  durch  die  Anwesenheit  gewisser 
Zellen,  die  besonders  durch  ihre  Größe  ein  deutliches  Unterscheidungsmerkmal 
gegenüber  der  durch  Kastration  entstehenden  Hypertrophie  darstellen. 

Herring  beschreibt  auch  im  nervösen  Anteile  der  Hypophyse  bemerkens¬ 
werte  Veränderungen,  Alterationen  der  Gliazellen  nach  der  Thyreoidektomie. 

Die  von  mehreren  Seiten  behauptete  Milzvergrößerung  nach  Ent¬ 
fernung  der  Schilddrüse  stellt  keinen  typischen  Befund  dar. 

Die  Veränderungen  des  Stoffwechsels  nach  der  Schilddrüsen¬ 
entfernung  sind  konstant  und  ziemlich  charakteristisch.  Zur  Klarstellung 
der  Stoffwechselalterationen  können  allerdings  die  älteren  Versuche,  in 
welchen  namentlich  beim  Hund  und  bei  der  Katze  stets  die  Thyreopara- 
thyreoidektomie  ausgeführt  wurde,  kaum  herangezogen  werden.  Die  nach 
dieser  Operation  eintretende  akute  Tet  anie  bedingt  durch  die  Muskel - 
krämpfe  eine  Umsatzsteigerung  und  überdies  wird  durch  die  ungleich¬ 
mäßige,  zum  Teil  sogar  fehlende  Nahrungsaufnahme  der  schwerkranken 
tetanischen  Tiere  jede  genaue  Stoffwechseluntersuchung  von  vornherein 
vereitelt.  Die  Resultate  der  in  großer  Anzahl  vorliegenden  Untersuchungen  des 
Gaswechsels  sowie  des  Eiweißumsatzes  (E.  Maier,  Smith,  Michaelsen ,  Datto 
und  Monaco,  E.  Boos,  Ver  Ecke,  Verstraeten,  Gluzinski  und  Lemberger,  For- 
manek,  Ducceschi  u.  A.)  zeigen  demnach  vielfache  Widersprüche  und  können 
nur  unter  Berücksichtigung  der  angeführten  Verhältnisse  verwertet  werden. 

Die  reine  Schilddrüsenexstirpation  führt  eine  Herabsetzung  des 
Stoffwechsels,  ein  Sinkendes  Grundumsatzes  und  eine  Verminderung 
des  Eiweißbedarfes  herbei.  In  Exstirpation  s versuchen  mit  Schonung  der 
Epithel körper  konnten  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  zeigen,  daß  der  Eiweiß¬ 
umsatz  schilddrüsenloser  Hunde  im  Hungerzustande  tiefer  liegt  wie  der 
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normaler  Hunde  gleichen  Gewichtes.  Bei  größeren  Tieren  beträgt  in  der 
ersten  Zeit,  solange  etwaige  akzessorische  Schilddrüsen  noch  nicht  hyper- 
trophiert  sind,  die  Herabsetzung  des  Hungereiweißumsatzes  ein  Drittel,  so¬ 
gar  die  Hälfte.  Nach  der  Exstirpation  der  Schilddrüse  kann  die  Zufuhr  von 
Kohlenhydraten  oder  Fetten  den  Eiweißumsatz  nicht  oder  in  viel  geringerem 
Grade  als  unter  normalen  Verhältnissen  herabdrücken. 

Über  das  Verhalten  des  Kohlenhydratstoffwechsels  bei  schild¬ 
drüsenlosen  Tieren  lagen  Angaben  vor  ( Falkenberg ,  B.  Hirsch),  denen  zu¬ 
folge  die  Entfernung  der  Schilddrüse  eine  Glykosurie  und  eine  Herab¬ 
setzung  derAssimilatio  11s  grenze  für  Traubenzucker  bedingt.  Eppinger , 
Falta .und  Budinger  zeigten  aber,  daß  nach  der  reinen  Thyreoidektomie  niemals 
Glykosurie  eintritt  und  die  Verfütterung  selbst  sehr  großer  Zuckermengen 
ohne  Zuckerausscheidung  vertragen  wird.  Diese  Autoren  wiesen  die  auf¬ 
fallende  Tatsache  nach,  daß  beim  schilddrüsenlosen  Tier  eine  Adrenalin¬ 
injektion,  welche  beim  normalen  Hunde  eine  intensive  Glykosurie  sowie 
eine  Steigerung  des  Hungereiweißumsatzes  hervorruft,  keine  Glykosurie  er¬ 
zeugt,  auch  dann  nicht,  wenn  gleichzeitig  Zucker  verfüttert  wird.  Zugleich 
bewirkt  das  Adrenalin  ein  deutliches  Heruntergehen  des  Hungereiweißum¬ 
satzes.  Sie  führen  die  Angaben  über  Glykosurie  und  Herabsetzung  der  Assi¬ 
milationsgrenze  bei  schilddrüsenlosen  Tieren  darauf  zurück,  daß  hier  stets 
totale  Thyreoparathyreoidektomien  ausgeführt  worden  sind.  Nach  kompletter 
Entfernung  des  Schilddrüsenapparates  tritt  eine  Störung  im  Kohlenhydrat¬ 
stoffwechsel  ein,  welche  sich  nach  den  Versuchen  von  Underhill  und  Tadasu 
Saiki  besonders  gut  dadurch  demonstrieren  läßt,  daß  nach  der  subkutanen 
Injektion  von  5 — 7  g  Zucker  pro  Kilogramm  Körpergewicht  in  20%iger 
Lösung  eine  beträchtliche  und  lang  andauernde  Zuckerausscheidung  eintritt. 
Eppinger,  Falta  und  Budinger  zeigten  weiters,  daß  bei  thyreo-parathyreoi- 
dektomierten  Hunden  das  Adrenalin  eine  stärkere  Glykosurie  bedingt  als  bei 
normalen  Tieren,  und  daß  hierbei  auch  der  Hungereiweißumsatz  deutlich  an- 
steigen  kann.  Nach  der  Exstirpation  mehrerer  Epithelkörperchen  trat  auch 
eine  mehr  oder  weniger  starke  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze  für 
Zucker  ein,  auch  dann,  wenn  keine  manifeste  Tetanie  bestand.  Die  Einwirkung 
des  Epithelkörperausf alles  auf  den  Stoffwechsel  ist  entgegengesetzt  jener, 
welche  durch  die  Exstirpation  der  Schilddrüse  hervorgerufen  wird,  denn  bei 
der  reinen  Athyreosis  besteht  eine  Erhöhung  der  Assimilationsgrenze  für 
Zucker  und  die  Glykosurie  nach  Zufuhr  von  Adrenalin  bleibt  aus.  B.  Hirsch 
sieht  aber  die  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze  für  Stärke  und 
Zucker  nach  der  Parathyreoidektomie  als  typisches  Symptom  der  Te¬ 
tanie  an  und  glaubt,  daß  diese  Glykosurie  durch  den  Einfluß  des  Nerven¬ 
systems  bedingt  ist,  denn  sie  tritt  erst  dann  ein,  wenn  die  in  der  Tetanie 
sich  manifestierende  Störung  des  Nervensystems  bereits  entwickelt  ist. 

Die  Angabe  von  Eppinger,  Falta  und  Budinger  über  das  Ausbleiben 
der  Adrenalinglykosurie  nach  Schilddrüsenexstirpation  konnten  Grey  und 
de  Santelle  an  Hunden,  Pick  und  Pineies  nur  an  Kaninchen,  nicht  aber  an 
jungen  thyreopriven  Ziegen  bestätigen,  während  nach  Underhill  und 
Hilditch  bei  thyreopriven  Hunden  eine  deutliche  Adrenalinglykosurie  nach¬ 
weisbar  ist.  Bei  Katzen  fand  Bitzmann,  daß  nach  totaler  Thyreo-Parathyreoi- 
dektomie  in  den  ersten  2  Tagen  die  intravenöse  Infusion  verdünnter  Adre¬ 
nalinlösungen  keine  Glykosurie  erzeugt,  auch  dann  nicht,  wenn  solche 
Mengen  benützt  werden,  die  für  Normaltiere  als  überaus  große  gelten 
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müssen.  Für  das  Versagen  der  Adrenalinwirkung  ist  die  maximale  Ent¬ 
wicklung  des  akuten  Stadiums  der  Exstirpationsfolgen  Bedingung,  und  die 
Beeinträchtigung  der  Adrenalinglykosurie  geht  ganz  parallel  mit  der  Ent¬ 
wicklung  der  charakteristischen  Exstirpationsfolgen.  .Nach  Ritzmann  hängt 
diese  also  nicht  mit  dem  Fehlen  der  Schilddrüse  oder  mit  einem  Ausfall 
durch  die  Exstirpation  zusammen,  sondern  ist  der  Ausdruck  einer  Zustands- 
änderung,  wie  sie  im  Verlaufe  der  Anpassung  des  Organismus  an  das  Fehlen 
der  Schilddrüse  sich  entwickelt. 

Die  Beziehungen  der  Schilddrüse  zum  Kohlehydratstoffwechsel  legen 
den  Gedanken  nahe,  daß  diese  Korrelation  erst  unter  Vermittlung  des  für 
den  Kohlehydratstoffwechsel  besonders  bedeutsamen  Organes,  der  Bauch¬ 
speicheldrüse,  zustande  komme.  Die  Annahme  von  Wechselbeziehungen 
zwischen  Schilddrüse  und  Pankreas  ist  zum  ersten  Male  von  Lorand  aus¬ 
gesprochen  worden.  Auf  Grund  von  experimentellen  und  histologischen 
Untersuchungen  versuchte  dieser  Autor  Stützen  für  seine  Anschauung  bei¬ 
zubringen.  Er  wies  darauf  hin,  daß  bei  pankreaslosen  Hunden  nach  Exstir¬ 
pation  der  Schilddrüse  der  Zucker  im  Harne  schwindet  und  daß  nach  Exstir¬ 
pation  des  Pankreas  der  Kolloidgehalt  der  Schilddrüse  vermehrt  ist. 
Über  histologische  Zeichen  vermehrter  Schilddrüsentätigkeit  nach  Pankreas¬ 
exstirpation  berichtet  neuestens  auch  Licini ,  während  Falta  und  Bertelli 
nach  der  Thyreoidektomie  eine  ausgesprochene  Vermehrung  und  Hyper¬ 
trophie  der  Lang  er  hans  sehen  Zellhaufen  fanden. 

Die  Versuche  von  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  zur  Klarstellung  der 
funktionellen  Beziehungen  zwischen  Schilddrüse  und  Pankreas  lieferten  die 
nachfolgenden  Ergebnisse : 

I.  Wird  die  Thyreoidea  längere  Zeit  vor  der  Pankreasexstirpation 
(7  beziehungsweise  13  Tage)  entfernt,  so  zeigt  der  resultierende  Diabetes 
folgende  Charakteristica : 

a)  Der  Hungereiweißumsatz  ist  gegenüber  dem  eines  gleichgroßen 
Hundes  nur  wenig  gesteigert,  während  man  bei  Exstirpation  des  Pankreas 
allein  eine  Steigerung  um  das  3 — Tfache  erhält. 

b)  Der  Quotient  D:N  ist  wesentlich  höher  als  nach  Exstirpation  des 
Pankreas  allein.  Während  er  im  letzten  Falle  regelmäßig  zwischen  2*8  und 
3  schwankt,  findet  man  ihn  hier  um  3‘5.  Dies  gilt  sowohl  für  den  Hunger¬ 
zustand,  als  auch  bei  Fütterung  mit  Fleisch. 

c)  Die  Körpergewichtsabnahme  solcher  hungernder  Hunde  ist  ver¬ 
hältnismäßig  gering. 

II.  Wird  Schilddrüse  und  Pankreas  gleichzeitig  entfernt,  so  gibt  sich 
der  Ausfall  des  Schilddrüsensekretes  erst  allmählich  kund.  Hier  findet  man 
am  ersten  Tag  nach  der  Exstirpation  noch  einen  Wert  für  die  Hunger¬ 
eiweißzersetzung,  welcher  vollkommen  dem  nach  isolierter  Pankreasexstir¬ 
pation  entspricht.  Statt  eines  weiteren  Ansteigens  der  Hungereiweißzer¬ 
setzung  tritt  aber  jetzt  ein  Absinken  derselben  ein,  wobei  der  Quotient  D:N 
auch  hier  abnorm  hohe  Werte  erreicht. 

Auf  Grund  dieser  Feststellungen  gelangten  Eppinger,  Falta  und  Rudinger 
zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Schilddrüse  und  das  chromaffine  System  und 
wie  später  Falta  und  Berterelli  hinzugefügt  haben,  auch  der  Infun  dibul ar¬ 
teil  der  Hypophyse  als  eine  Gruppe  von  Blutdrüsen  zu  betrachten 
sind,  welche  auf  den  Stoffwechsel  steigernd,  akzelerato risch  ein¬ 
wirken,  während  ihnen  gegenüber  jene  Blutdrüsen  stehen,  welche  wie  das 
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Pankreas  und  die  Epithelkörperchen  den  Stoffwechsel  retardativ 
beeinflussen. 

Nachdem  diese  Gruppen  von  innersekretorischen  Organen  miteinander 
in  Wechselbeziehungen  stehen,  bringt  die  Exstirpation  einer  Blutdrüse 
zweierlei  Wirkungen  hervor.  Erstens  direkte  durch  den  Ausfall  des 
spezifischen  Sekretes  und  zweitens  indirekte  durch  Störungen  der  anderen 
Blutdrüsen,  welche  de  norma  hemmend  oder  fördernd  beeinflußt  worden  sind. 
Die  Schilddrüse  soll  nun  die  Tätigkeit  des  chromaffinen  Systems 
fördern  und  jene  des  Pankreas  hemmen.  Nach  Exstirpation  der 
Thy  reoidea  wird  als  direkte  Wirkung  die  Herabsetzung  des  Eiweiß-,  Fett- 
und  Salzumsatzes  zu  betrachten  sein,  während  als  indirekte  Wirkung  einerseits 
der  Wegfall  der  Förderung  des  chromaffinen  Systems  und  andrerseits  durch 
Ausfall  der  Hemmung  des  Pankreas  eine  Überfunktion  dieses  Organes  eintritt. 

Nach  den  genannten  Autoren  werden  die  Wirkungen  der  innersekre¬ 
torischen  Organe  auf  den  Stoffwechsel  und  die  Wechselwirkungen  der  Blut¬ 
drüsen  durch  das  Nervensystem  vermittelt. 

Diese  Organe  stehen  in  zweifachen  Beziehungen  zum  vegetativen 
Nervensystem.  Einerseits  wird  jedes  derselben  von  einem  bestimmten  Ab¬ 
schnitt  des  vegetativen  Nervensystems  innerviert  und  andrerseits  wirkt  das 
innere  Sekret  wieder  auf  den  Erregungszustand  des  entsprechenden  Nerven 
ein.  Die  stoffwechselfördernde  Gruppe  hat  eine  sympathische 
Innervation  und  erregt  sympathische  Fasern,  während  sie  gleich¬ 
zeitig  die  autonomen  Nerven  hemmt.  Umgekehrt  besitzt  die  retar- 
dative  Gruppe  eine  autonome  Innervation,  wirkt  autonom  för¬ 
dernd  und  sympathisch  hemmend.  Speziell  für  die  Schilddrüse  wird 
eine  doppelte :  autonome  und  sympathische  Innervation  angenommen  und 
eine  Einwirkung  des  Schilddrüsensekretes  auf  beide  Anteile  des  vegetativen 
Nervensystemes  postuliert. 

Nach  dem  Wegfall  der  Schilddrüse  besteht  ein  verminderter  Er¬ 
regungszustand  des  Sympathicus,  welcher  sich  in  der  trägen  Zirkulation 
und  trophischen  Störungen  manifestiert.  Der  Adrenalinreiz,  welcher  im 
Gebiete  dieses  Nerven  angreift,  wird  beim  schilddrüsenlosen  Tier  keine 
Glykosurie  und  nur  eine  sehr  geringe  blutdrucksteigernde  Wirkung  aus¬ 
üben.  Die  Athyreosis  wird  aber  zugleich  auch  eine  Verminderung  des  Er¬ 
regungszustandes  autonomer  Nerven  zur  Folge  haben.  Als  Zeichen  der¬ 
selben  wäre  die  Trägheit  der  Darmbewegungen,  die  geringe  Wirkung  des 
Pilokarpins  und  die  gesteigerte  Wirkungsintensität  des  Atropins  auf  das 
Auge  schilddrüsenloser  Tiere  (Asher)  anzusehen. 

Die  Beeinflussung  des  Fettumsatzes  durch  den  Ausfall  der  Schild¬ 
drüse  im  Sinne  einer  Herabsetzung  ist  experimentell  festgestellt. 

In  bezug  auf  den  Salz  Stoffwechsel  fanden  Falta ,  Tedesko  und 
Bolaffio  bei  längere  Zeit  vorher  thyreoidektomierten  Hunden  in  den 
ersten  Hungertagen  keine  Verminderung.  Es  liegen  aber  Angaben  vor, 
daß  bei  schilddrüsenlosen  Tieren  die  Chlorausscheidung  und  die  Ausfuhr  von 
Kalk,  Phosphor  und  Magnesia  im  Harne  vermindert  ist,  während  nach  Zu¬ 
fuhr  von  Schilddrüsenstoffen  eine  Steigerung  der  Kalk-  und  Phosphoraus¬ 
scheidung  im  Kote  und  der  Magnesiaausfuhr  im  Harne  (Falta)  eintritt. 

Der  Schilddrüsenausfall  wirkt  demnach  herabsetzend  auf  den  Salz¬ 
stoffwechsel  ebenso  wie  auf  den  Eiweißumsatz,  doch  besteht  zwischen  beiden 
Vorgängen  kein  Parallelismus. 
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Symptomatologie  der  Athyreosis  und  Hypothyreosis  beim 

Menschen. 

* 

Beim  Menschen  beschrieb  W.  Gull  1873  unter  der  Bezeichnung 
„Cretenoid  state  in  adult  life  in  women a  einen  Symptomenkomplex,  welchen 
dann  W.  Ord  1877  als  eine  besondere  Krankheit  mit  dem  Namen  „Myxödem“, 
Charcot  1879  als  „Cachexie  pachydermique“  bezeichnete.  Beim  sporadischen 
Kretinismus  hatte  schon  früher  Curling  eine  Atrophie  beziehungsweise 
Fehlen  der  Schilddrüse  konstatieren  können  und  auch  beim  Myxödem  ist 
eine  pathogenetische  Beziehung  zur  Thyreoidea  vermutet  worden,  doch  sind 
die  Folgezustände  des  Wegfalles  der  Schilddrüsentätigkeit  beim  Menschen 
erst  durch  jene  Schilderungen  bekannt  und  entsprechend  gewürdigt  worden, 
welche  Reverdin  und  Kocher  (1882  —  1883)  unabhängig  voneinander  über 
die  Symptome  gegeben  haben,  welche  nach  Totalexstirpation  der 
kropfig  entarteten  Schilddrüse  beobachtet  werden  können.  Dieses 
Krankheitsbild  nannte  Reverdin  Myxoedeme  postoperatoire,  Kocher 
Cachexia  strumipriva. 

Operative  Athyreosis. 

Das  konstanteste  Symptom  der  mangelnden  Schilddrüsenfunktion  ist, 
sowie  beim  wachsenden  Tier,  auch  beim  jugendlichen,  noch  nicht  aus¬ 
gewachsenen  Menschen  eine  erhebliche  Störung  des  Längenwachs¬ 
tums,  während  das  Wachstum  in  die  Breite  fast  ungestört  vor  sich  geht 
(v.  Bruns).  Die  Wachstumshemmung,  durch  welche  ein  zwerghafter  Habitus 
der  betreffenden  Individuen  bedingt  wird,  hat  in  der  mangelhaften 
endo  chondralen  Verknöcherung  ihre  Ursache.  Schon  am  Röntgen- 
bilde  ist  das  Offenbleiben  der  Epiphysenlinien  und  bei  der  Sektion  die 
nur  äußerst  unvollkommene  Verknöcherung  der  Epiphysenenden  zu  kon¬ 
statieren,  während  die  periostale  Knochenbildung  keine  Störungen  erlitten 
hat.  Aber  nicht  allein  das  Knochenwachstum,  sondern  die  gesamte  Körper¬ 
entwicklung  ist  wesentlich  gehemmt.  Es  zeigt  sich  dies  in  erster  Linie  an 
der  mangelhaften  Entwicklung  der  Geschlechtsorgane,  so  daß  die 
Geschlechtsreife  nur  sehr  verspätet  oder  überhaupt  nicht  eintritt.  Von 
sonstigen  Organ  Veränderungen  wäre  zunächst  noch  die  von  Schönemann 
konstatierte  Vergrößerung  und  Degeneration  der  Hypophyse, 
erstere  bereits  intra  vitam  im  Röntgenbilde  nachweisbar,  hervorzuheben.  Neben 
der  somatischen  ist  aber  auch  die  psychische  Minderentwicklung 
besonders  auffällig.  Sie  äußert  sich  sowohl  in  einer  verminderten  Beweg¬ 
lichkeit,  als  auch  in  verringerter  Intelligenz,  so  daß  solche  thyreoprive 
Kinder  den  Eindruck  von  Kretins  hervorrufen. 

Bei  Erwachsenen,  wo  die  Erscheinungen  von  Seite  des  Wachstums 
wegfallen,  stehen  die  Symptome  von  Seite  des  Nervensystems  im 
Vordergründe.  Nachdem  Müdigkeit  und  Schmerzen  in  den  Gliedern  voran¬ 
gegangen  sind,  läßt  zunächst  die  körperliche  Beweglichkeit  erheblich  nach, 
und  es  besteht  ein  bei  der  kräftig  entwickelten  Muskulatur  besonders  auf¬ 
fälliger  Mangel  an  muskulärer  Leistungsfähigkeit.  Bald  ist  auch  eine  Ab¬ 
nahme  der  geistigen  Regsamkeit,  ein  Nachlassen  aller  Geisteskräfte  be¬ 
merkbar.  Von  körperlichen  Zeichen  treten  besonders  die  Veränderungen 
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der  Haut  hervor,  welche  der  Erkrankung  ihren  Namen  verschafft  haben. 
Die  Haut  ist  auffallend  weiß,  wachsartig,  verdickt,  gedunsen,  dabei  immer 
trocken.  Zunächst  im  Gesicht,  dann  auch  an  den  Extremitäten  besteht  eine 
eigenartige  ödematöse  Schwellung,  die  auf  Fingerdruck  nur  zum 
geringsten  Teile  schwindet,  dem  ganzen  Körper  eine  besondere  Plumpheit, 
dem  Gesichte  einen  starren  Ausdruck  verleiht.  Die  Blutzirkulation  und  die 
Ernährung  der  Haut  sind  wesentlich  geschädigt.  Die  Blässe  und  Kälte  der 
Haut  sind  die  objektiven,  das  ständige  Kältegefühl  das  subjektive  Symptom 
der  herabgesetzten  Hautzirkulation.  Die  Trockenheit  und  Abschilferung 
der  Haut,  chronische  Ekzeme  und  sekundäre  Pigmentierungen,  ferner  das 
Weißwerden  der  Haare  und  starker  Haarausfall  sind  Zeichen  tro phischer 
Störungen.  Auch  die  sichtbaren  Schleimhäute  der  Zunge,  der  Uvula  und 
der  Nase  zeigen  ödematöse  Schwellung.  Sehr  bemerkenswert  sind  die  Ver¬ 
änderungen  in  der  Funktion  der  Geschlechtsorgane.  Bei  Frauen  ge¬ 
hört  die  Menorrhagie  zu  den  niemals  fehlenden  Symptomen  der  Athyreosis. 
Schwangerschaft  kann  wohl  eintreten,  sie  verschlimmert  aber  auffällig  alle 
Krankheitserscheinungen.  Die  Ehen  von  stark  kachektischen  Männern 
bleiben  unfruchtbar.  Im  Blutbilde  ist  eine  ziemlich  hochgradige  Anämie, 
starke  Verminderung  der  Zahl  der  roten  und  eine  relative  Vermehrung 
der  weißen  Blutkörperchen,  besonders  der  mononukleären  Zellen  wahrzu¬ 
nehmen. 

Nach  Kocher  kann  der  Mensch  ungefähr  7  Jahre  ohne  Schild¬ 
drüse  leben,  allerdings  mit  schweren  Kachexiesymptomen.  Er  kann  an 
der  Kachexie  allein  ohne  Komplikationen  zugrunde  gehen. 

In  70%  der  Fälle  von  Totalexstirpationen  treten  Ausfallserscheinungen 
ein.  Wo  solche  fehlen,  war  die  Strumektomie  keine  totale  oder  es  waren 
von  vorneherein  akzessorische  Schilddrüsen  vorhanden.  Auch  nach  par¬ 
tiellen  Excisionen  kropfiger  Schilddrüsen  können  Symptome  der 
Kachexie  in  abgeschwächter  Form,  eine  mitigierte  Cachexia  thyreo- 
priva,  dem  von  Hertoghe  beschriebenen,  spontan  auf  tretenden  77  chronischen 
gutartigen  Hypothyreoidismus “  analog  zur  Beobachtung  gelangen. 

Um  die  üblen  Folgen  einer  Strumektomie  zu  verhüten,  muß  unbe¬ 
dingt  Schilddrüsengewebe  zurückgelassen  werden,  wenn  es  auch  kaum 
möglich  ist,  für  das  Quantum  Schilddrüse  absolute  Maße  anzugeben.  Kocher 
glaubt,  es  müsse  bei  diffus  erkrankter  Schilddrüse  stets  ein  Viertel  des 
vergrößerten  Organes  erhalten  werden,  wenn  man  sich  nicht  Ge¬ 
fahren  aussetzen  will. 

Die  Ausfallserscheinungen  nach  totaler  Schilddrüsenexstirpation  können 
übrigens  eine  spontan  einsetzende  Besserung  aufweisen.  Diese  fällt 
zeitlich  mit  dem  Heranwachsen  einer  ;, Kropfrezidive 11  zusammen,  wobei 
aber  nicht  die  Kropfbildung,  sondern  die  hyperplastische  Entwicklung  etwa 
vorhandener  oder  zurückgelassener  Reste  normalen  Schilddrüsengewebes 
die  günstige  Wirkung  erklärt.  Es  tritt  in  diesen  Fällen  eine  Autotrans¬ 
plantation  ein.  Andrerseits  kann  sich  manchmal  nach  partieller  Kropfexzi- 
sion  eine  Kachexie  entwickeln  in  dem  Zeitpunkte,  wo  der  zurückgebliebene 
Rest  oder  die  Schilddrüse  der  anderen  Seite  einer  kropfigen  Degene¬ 
ration  verfällt.  Wie  Kocher  hervorhebt,  sind  Kropf  und  Kropf  zwei 
verschiedene  Dinge.  Einmal  kann  der  Kropf  eine  Hyperplasie  funktio¬ 
nierenden  Schilddrüsengewebes,  das  anderemal  eine  zum  Wegfall  der  nor¬ 
malen  Funktion  führende  Degeneration  bedeuten. 
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Genuine  Athyreosis  und  Hypothyreosis. 

An  die  Besprechung  der  Folgen  der  operativen  Entfernung  der  Schild¬ 
drüse  können  gleich  jene  genuine  Krankheitsbilder  airgeschlossen  werden, 
welche  nach  dem  Stande  unserer  heutigen  Kenntnisse  durch  einen  Aus¬ 
fall  der  Schilddrüsentätigkeit  bedingt  angesehen  werden.  In  erster 
Linie  ist  hier  das  Myxoedema  adultorum,  auch  schlechweg  Myxödem  ge¬ 
nannt,  zu  besprechen.  Eine  nähere  Schilderung  der  Symptome  dieser  Krank¬ 
heit  können  wir  uns  ersparen,  denn  wir  müßten  einfach  das  bei  der 
Cachexia  strumipriva  Gesagte  wiederholen.  Die  volle  Identität  der  Sym¬ 
ptome  rechtfertigt  die  Bezeichnung  der  letzteren  als  operatives  Myx¬ 
ödem.  Neben  der  Identität  der  Symptome  weisen  auch  die  allerdings 
spärlichen  Sektionsbefunde  der  genuinen  Myxödemfälle  darauf  hin, 
daß  diese  Krankheit  ebenso  wie  die  Cachexia  thyreopriva  durch  den 
Wegfall  oder  zumindest  in  einer  erheblichen  Einschränkung  der  Schild¬ 
drüsentätigkeit  ihre  Ursache  hat.  Die  Schilddrüse  ist  nämlich  immer  stark 
verkleinert,  mitunter  ganz  atrophisch,  von  blasser  Farbe  und  mikro¬ 
skopisch  ist  eine  Verödung  des  Drüsen parenchyms  nebst  einer  Wuche¬ 
rung  des  interstitiellen  Bindegewebes  zu  konstatieren.  Nur  in  bezug 
auf  die  Ätiologie,  die  Entstehungsursachen  dieser  langsam  progredienten 
Atrophie  des  Schilddrüsengewebes  sind  wir  heute  noch  völlig  im  Unklaren. 
Hervorzuheben  wäre  nur,  daß  die  Erkrankung  in  der  überwiegenden  Zahl 
(80%)  Frauen  betrifft  und  sich  sehr  häufig  an  Störungen  des  Geschlechts¬ 
lebens,  mitunter  an  akute  Infektionskrankheiten  anschließt  und  auffallender¬ 
weise  in  jenen  Ländern  (Großbritannien,  Belgien)  häufiger  vorkommt,  wo 
der  Kropf  nicht  endemisch  ist. 

Die  an  das  typische  Myxödem  sich  anschließenden  abortiven  Formen, 
welche  von  Hcrtoghe  unter  der  Bezeichnung  Hypothyroidie  benigne 
chronique  beschrieben  worden  sind,  können  dem  nach  partiellen  Kropf- 
excisionen  auftretenden  Myxoedema  postoperativum  frustrum  an  die  Seite 
gestellt  werden. 

In  diesen  Fällen,  welchen  in  der  neueren  Zeit  erhöhte  Aufmerksam¬ 
keit  geschenkt  wird,  gelangen  nur  einzelne  allerdings  oft  charakteristische 
Teilsymptome  des  Myxödems,  wie  trophische  und  vasomotorische  Stö¬ 
rungen  an  der  Haut,  Fehlen  der  Schweißsekretion,  Ausfall  der  Haare,  sel¬ 
tener  das  eigenartige  Hautödem  zur  Entwicklung.  Überdies  kommen  noch 
Funktionsalterationen  der  Genitalorgane  (Menorrhagien)  vor.  Durch  die 
erfolgreiche  Schilddrüsentherapie  wird  der  Nachweis  geliefert,  daß  hier 
Krankheitszustände  vorliegen,  welche  durch  eine  herabgesetzte  Tätigkeit 
der  Schilddrüse,  durch  eine  Hypothyreosis  hervorgerufen  werden. 

Für  ein  anderes  in  dieser  Gruppe  eingereihtes  Krankheitsbild,  die 
sog.  Adipositas  dolorosa  oder  die  Dercumsche  Krankheit,  ist  der  patho¬ 
genetische  Zusammenhang  mit  der  Schilddrüse  noch  nicht  vollkommen  sicher¬ 
gestellt,  Der  amerikanische  Neurolog  Der  mm  beschrieb  im  Jahre  1888  ein 
Krankheitsbild,  das  durch  das  Auftreten  von  zirkumskripten,  sehr  schmerz¬ 
haften  Fettumoren  im  subkutanen  Gewebe  an  verschiedenen  Körperstellen 
charakterisiert  ist  und  mit  dem  Myxödem  manche  Analogien  darbietet. 
Neben  den  lokalisierten  Fettgeschwülsten  kommt  auch  eine  diffuse  Fett¬ 
ansammlung  und  eine  zuweilen  äußerst  auffällige  Fettleibigkeit  vor.  Da¬ 
neben  besteht  zumeist  eine  hochgradige  Muskelschwäche,  so  daß  die 
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Kranken  wegen  der  großen  Schmerzhaftigkeit  der  Bewegungen  ihre  will¬ 
kürlichen  Muskelaktionen  auf  ein  Minimum  einschränken.  Diese  psychische 
Leistungsfähigkeit  kann  unbeeinflußt  bleiben ,  zuweilen  sind  an  das  Myx¬ 
ödem  erinnernde  geistige  Apathie,  seltener  auch  psychische  Exaltations¬ 
zustände  vorhanden.  Nähere  Stoffwechseluntersuchungen  liegen  bisher  nicht 
vor;  in  einzelnen  Fällen  ist  Glykosurie  beobachtet  worden.  Auffällig  ist  das 
Fehlen  der  eosinophilen  Leukozyten  im  Blute.  Von  den  bisher  zur  Sektion 
gelangten  6  Fällen  zeigten  5  mehr  oder  weniger  eingreifende  pathologi¬ 
sche  Veränderungen  der  Schilddrüse.  In  einem  Falle  von  Dercum  und 
Mac  Charthy  war  die  Schilddrüse  normal,  dagegen  fand  sich  ein  Adeno¬ 
karzinom  der  Hypophyse. 

Die  pathologisch-anatomischen  Befunde  scheinen  demnach  die  thyreo¬ 
gene  Genese  der  Adipositas  dolorosa  zu  stützen,  doch  kann  die  Beteili¬ 
gung  der  Hypophyse  und  vielleicht  auch  der  Keimdrüsen,  welche  vielfach 
gleichfalls  atrophisch  gefunden  werden,  bei  der  Entstehung  dieser  Krank¬ 
heit  nicht  ausgeschlossen  werden. 

Von  französischen  Autoren  (Fere,  Kaplan  und  Fedoroff)  wird  übrigens 
die  Meinung  vertreten,  daß  diese  Krankheit  eine  mit  Hysterie  verbundene 
Fettsucht  sei,  bei  der  die  Schilddrüse  keine  pathogenetische  Bedeutung 
besitzt. 

Bei  der  Dercunischen  Krankheit  führte  die  Schilddrüsenmedikation  in 
einzelnen  Fällen  zu  einer  Besserung,  war  aber  auch  öfters  völlig  erfolglos. 

Der  herabgesetzten  Schilddrüsentätigkeit  wird  ferner  eine  besondere 
pathogenetische  Bedeutung  zugeschrieben  für  das  Zustandekommen  jener 
Veränderungen  in  vorgeschrittenem  Lebensalter,  welche  man  unter  der 
Bezeichnung  der  Alterskacliexie  oder  senilen  Degeneration  zusammen¬ 
faßt.  Die  Grundlage  der  Vorstellung,  daß  das  Altern  mit  Veränderungen 
der  Schilddrüse  in  ursächlichem  Zusammenhang  steht,  bildet  auf  der  einen 
Seite  der  von  Horsley  erbrachte  oder  richtiger  besonders  betonte  Nach¬ 
weis,  daß  die  Schilddrüse  in  vorgeschrittenem  Alter  atrophisch  wird,  ihre 
Follikeln  schrumpfen  und  in  den  Epithelzellen  regressive  Veränderungen 
eintreten,  auf  der  anderen  Seite  wurde  die  weitgehende  Analogie  der  Er¬ 
scheinungen  des  Greisenalters  mit  den  Symptomen  des  Myxödems  betont. 
Das  Ausfallen  der  Haare  und  Zähne,  das  Trocken-  und  Faltigwerden  der 
Haut,  die  herabgesetzte  Körpertemperatur,  die  verminderte  Schweißsekre¬ 
tion,  die  träge  Verdauungstätigkeit,  der  herabgesetzte  Stoffwechsel  und  die 
hierbei  auffällige  primäre  Fettablagerung  und  nachfolgende  Abmagerung, 
die  Atrophie  des  Genitales,  die  Abnahme  der  psychischen  Leistungsfähig¬ 
keit  und  die  im  ganzen  herabgesetzte  Tätigkeit  des  Nervensystems  sind 
Erscheinungen,  welche  an  jene  des  chronischen  Myxödems  erinnern.  Horsley 
und  noch  schärfer  Vermehren  haben  dem  Gedanken  Ausdruck  verliehen, 
daß  die  Senilität  zum  Teile  wenigstens  auf  eine  Degeneration  der 
Schilddrüse  zurückzuführen  ist,  ebenso  wie  umgekehrt  das  Myxödem  als 
prämature  Senilität  betrachtet  werden  kann. 

Das  vorzeitige  Altern,  das  Gilford  als  Progeria  bezeichnete,  wurde 
dann  von  Bummo  und  seinen  Schülern  als  eigenes  Krankheitsbild  unter 
der  Bezeichnung  Senilismus  oder  Geroderma  genitodistrof ico  be¬ 
schrieben. 

Dieses  ist  durch  eine  im  jugendlichen  Alter  auftretende  greisenhafte 
Veränderung  der  Haut  und  mangelhafte  Entwicklung  des  Sexualapparates 
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charakterisiert  und  sollte,  auf  Veränderungen  der  Schilddrüse  beruhend, 
eine  Form  des  Myxoedema  frustum  dai;stellen. 

In  neuerer  Zeit  vertritt  Lorand  die  Anschauung,  daß  das  Altern, 
beziehungsweise  die  senile  Involution  mit  den  Veränderungen  der  Schild¬ 
drüse  und  weiterhin  aller  anderen  Organe  mit  innerer  Sekretion  in  ursäch¬ 
lichem  Zusammenhang  steht.  Lorand  verweist  gleichfalls  auf  die  Überein¬ 
stimmung  der  Altersveränderungen  mit  den  Myxödemsymptomen,  insbe¬ 
sondere  auf  die  in  beiden  Fällen  eintretende  Stoffwechselherabsetzung  und 
die  trophischen  Störungen  in  der  Haut,  die  allgemeine  Zunahme  des  Binde¬ 
gewebes,  das  Aufhören  der  Tätigkeit  der  Keimdrüsen.  Nach  seiner  Auf¬ 
fassung  ist  dann  die  Atrophie  der  Schilddrüse  von  regressiven  Verände¬ 
rungen  in  den  anderen  innersekretorischen  Organen  (Hypophyse,  Neben¬ 
niere)  gefolgt. 

Zu  dieser  Hypothese  der  Entstehung  der  senilen  Involution  als  Folge 
der  Veränderungen  der  innersekretorischen  Organe  wäre  folgendes  zu  be¬ 
merken.  Der  kausale  Zusammenhang  zwischen  den  unzweifelhaft  vorhan¬ 
denen  regressiven  Veränderungen  in  den  innersekretorischen  Organen  und 
den  Erscheinungen  der  Alterskachexie  ist  keineswegs  bewiesen.  Wir  können 
uns  sehr  gut  vorstellen,  daß  die  ersteren  nicht  die  Ursache,  sondern 
eine  Folge  der  im  Greisenalter  bestehenden  allgemeinen  Ernährungsstö¬ 
rung  darstellen.  Ewald  hat  mit  Recht  darauf  hingewiesen,  daß  die  Atro¬ 
phie  des  Intestinaltraktes,  die  eine  der  wesentlichsten  und  bedingen¬ 
den  Ursachen  der  Alterskachexie  ist  und  im  Mittelpunkte  derselben  steht, 
beim  Myxödem  vollständig  vermißt  wird. 

Für  die  Annahme,  daß  der  Ausfall  anderer  Organe  mit  innerer  Sekre¬ 
tion  als  Ursache  der  senilen  Degeneration  zu  betrachten  ist,  haben  wir 
bis  heute  keine  genügenden  Anhaltspunkte.  Die  Pathogenese  der  senilen 
Involution  kann  erst  auf  Grund  eingehender  Untersuchungen  eine  hin¬ 
reichende  Klärung  erfahren. 

Weitaus  besser  sind  wir  über  die  Folgezustände  unterrichtet,  welche 
durch  eine  Verminderung  der  Schilddrüsentätigkeit  im  jugendlichen 
Alter  zustande  kommen. 

Außer  dem  Myxödem  kommen  nämlich  bei  noch  wachsenden  In¬ 
dividuen  durch  den  Wegfall  der  Schilddrüsentätigkeit  bedingte  Krank¬ 
heitsformen  vor,  in  welchen  geradeso,  wie  bei  der  operativen  Athyreosis, 
die  Wachstumsstörungen  und  die  schweren  Intelligenzdefekte  in  den 
Vordergrund  treten.  Mit  Rücksicht  auf  die  große  symptomatologische 
Ähnlichkeit  dieser  Fälle  mit  dem  endemischen  Kretinismus  sind  sie  all¬ 
gemein  als  sporadischer  Kretinismus  bezeichnet  worden.  Aus  dem 
buntem  Gewirre  der  Fälle  von  sporadischem  Kretinismus  konnte  Pineies 
durch  eine  scharfsinnige  Analyse  zwei  gesonderte  Krankheitstypen  her¬ 
ausheben:  das  kongenitale  Myxötlem,  von  ihm  Thyreoaplasie  genannt, 
und  das  infantile  Myxödem.  Das  letztere  zeigt  neben  den  Zeichen  des 
Myxödems  noch  Wachstumsstörungen  ebenso  wie  das  kongenitale  Myxödem, 
doch  nicht  so  hochgradig  ausgebildet  wie  dieses. 

Das  infantile  Myxödem  ist  in  bezug  auf  seine  Verbreitung,  auf  das 
erste  Auftreten  im  oder  nach  dem  fünften  Lebensjahre,  nach  seinem  klini¬ 
schen  Verlaufe,  vor  allem  aber  dadurch,  daß  es  niemals  angeboren,  sondern 
stets  erworben  ist,  mit  dem  Mvxödem  der  Erwachsenen  auf  eine  Stufe 
zu  stellen.  In  beiden  Fällen  handelt  es  sich  um  pathologische,  zu  einer 
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Atrophie  des  Parenchyms  führende  Veränderungen  in  einer  bereits  ausge¬ 
bildeten  Schilddrüse. 

Beim  kongenitalen  Myxödem  liegt  aber  eine  angeborene  Bil¬ 
dungsanomalie  eine  Thyreoaplasie  vor.  Pineies  weist  an  der  Hand  der 
in  der  Literatur  genauer  beschriebenen  Fälle  nach,  daß  das  vollkommene 
Fehlen  der  Schilddrüse  nicht  eine  sekundäre  Folge  vorangegangener  Er¬ 
krankungen,  sondern  einen  kongenitalen  Bildungsdefekt  mit  Anwesenheit 
der  unversehrt  gebliebenen  Epithelkörperchen  darstellt:  das  reinste  durch 
die  Natur  ausgeführte  Experiment  eines  totalen  Schilddrüsen¬ 
ausfalles.  Dementsprechend  ist  auch  das  klinische  Bild  wie  bei  der 
operativen  Athyreosis  ein  äußerst  schweres:  ausgesprochener  Zwerg¬ 
wuchs,  schwere  Idiotie  und  schwere  Erscheinungen  des  Myxödems 
in  der  frühesten  Kindheit  beginnend. 

Das  kongenitale  Myxödem,  das  in  seinen  Erscheinungen  weitgehende 
Ähnlichkeit  mit  dem  endemischen  Kretinismus  aufweist,  unterscheidet  sich 
von  diesem  durch  sein  sporadisches  Auftreten  sowie  dadurch,  daß  in  der 
Ascendenz  niemals  endemischer  Kretinismus  und  sehr  selten  Kropf  gefunden 
wird,  was  beim  endemischen  Kretinismus  beinahe  ausnahmslos  der  Fall  ist. 

In  die  Gruppe  der  durch  Hypothyreosis  im  Kindesalter  bedingten 
Affektionen  wird  auch  der  Infantilismus  eingereiht. 

Unter  Infantilismus  versteht  man  nach  der  von  Lasegue  gegebenen 
Definition  eine  Entwicklungsstörung,  welche  die  Persistenz  infantiler  Cha¬ 
raktere  in  somatischer  und  psychischer  Hinsicht  zur  Folge  hat.  Als  Haupt¬ 
merkmale  derselben  gelten  die  Kleinheit  des  knöchernen  Skeletts  und  der 
inneren  Organe,  mangelhafte  Entwicklung  der  Keimdrüsen  und  der  Hilfs¬ 
organe  des  Geschlechtsapparates,  endlich  ein  Zurückbleiben  der  psychischen 
Leistungen  auf  kindlicher  Stufe. 

Die  Bezeichnung  Infantilismus  fand  zunächst  auf  jene  Fälle  Anwen¬ 
dung,  in  welchen  die  Entwicklungshemmung  durch  Ernährungsstörungen 
der  verschiedensten  Art,  durch  Erkrankungen  des  Gefäßsystems,  des  Ge¬ 
hirns  usw.  zustande  gekommen  ist.  Diese  Form,  der  Infantilismus  dv- 
strophicus  oder  Typus  Lorrain,  hat  mehrere  ätiologische  Unterarten.  Er 
kann  als  Folge  einer  Hypoplasie  des  Gefäßsystems  (Virchow)  bei  heredi¬ 
tärer  Syphilis,  nach  Alkoholismus  und  anderen  chronischen  Vergiftungen 
der  Eltern,  bei  primären  Gehirnerkrankungen,  bei  frühzeitig  erworbenen 
Infektionskrankheiten  (Tuberkulose,  Pellagra),  Stoffwechselstörungen  (Chlo¬ 
rose)  und  Herzfehlern  (Pulmonaris-  und  Mitralinsuffizienz),  endlich  auch 
durch  Verkümmerung  in  schlechten  hygienischen  Verhältnissen  und  durch 
mangelhafte  Ernährung  im  Kindesalter  zustande  kommen. 

Durch  das  nähere  Studium  des  infantilen  Myxödems  und  des  Kre¬ 
tinismus  und  auf  Grundlage  der  Erkenntnis  der  pathogenetischen  Bezie¬ 
hungen  dieser  Erkrankungen  zur  Schilddrüse  ist  in  den  neunziger  Jahren 
durch  Brissaud  und  dann  von  einer  Reihe  von  französischen  Autoren 
( Meige ,  Thibierge ,  Hertoghe  etc.)  auf  die  nahen  Beziehungen  zwischen  den 
Abortivformen  des  Myxödems  und  gewissen  Formen  des  Infantilismus  hin¬ 
gewiesen  worden.  Brissaud  bezeichnet^  diese  Formen  als  Infantilismus 
myxoedematosus  oder  Myxinfantilismus  und  war  der  Anschauung, 
daß  sowohl  der  dystrophische  als  auch  der  myxödematöse  Typus  thyreo¬ 
genen  Ursprungs  sind. 
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Eine  Reihe  von  Autoren,  vor  allem  Hertoghe ,  führen  alle  Fälle  von 
Infantilismus  auf  Störungen,  der  Schilddrüsenfunktion  zurück.  Andere  (De 
Sanctis ,  Ferra nini ,  Anton)  betonen  aber  die  Tatsache,  daß  es  schwere 
und  leichte  Infantilisformen  gibt,  bei  welchen  die  Schilddrüse  wohl  erhalten 
ist.  Das  Vorkommen  eines  Typus  Brissaud  und  die  pathogenetische  Be¬ 
deutung  der  Schilddrüse  bei  diesen  Fälle  wird  aber  allgemein  anerkannt. 

Seitdem  man  den  Wechselbeziehungen  zwischen  den  einzelnen  inner¬ 
sekretorischen  Organen  eine  erhöhte  Aufmerksamkeit  geschenkt  und  jenen 
Einfluß  kennen  gelernt  hat,  welchen  eine  Reihe  dieser  Organe  (Hypophyse, 
Nebenniere,  Keimdrüsen)  auf  die  somatische  und  psychische  Entwicklung 
des  Individuums  ausliben,  werden  jene  Formen  des  Infantilismus,  welche 
nicht  als  dystrophische  betrachtet  werden  können,  als  solche  angesehen, 
in  welchen  die  Entwicklungshemmung  durch  Anomalien  eines  oder  mehrerer 
innersekretorischer  Organe  bedingt  ist. 

Diesen  Entwicklungsstörungen  stehen  eine  Reihe  anderer  durch  früh¬ 
zeitigen  Wachstumsstillstand  bedingte  Formen  gegenüber,  bei  welchen  wohl 
auch  mangelhafte  Genitalentwicklung  und  zuweilen  auch  Störungen  der 
Intelligenz  Vorkommen,  die  aber  bereits  heute  ziemlich  gut  differenziert 
werden  können.  In  erster  Reihe  wäre  hier  der  echte  Zwergwuchs, 
Nanismus,  Mikrossomia,  Nanosomia  nach  Virchow  zu  erwähnen.  Dem 
echten,  keinen  ethnologischen,  sondern  einen  pathologischen  Begriff  be¬ 
zeichnenden  Zwergwuchs  hat  A.  Paltauf  ein  eingehendes  Studium  ge¬ 
widmet,  D.  v.  Hansemann  unterscheidet  zwei  verschiedene  Formen  von  Nano- 
somie.  Die  eine  Form  ist  dadurch  charakterisiert,  daß  die  Individuen  zu 
irgend  einer  Zeit  aufhören  zu  wachsen  (Nanosomia  infantilis),  die  zweite 
beruht  auf  einer  zu  kleinen  Anlage  von  Anfang  an  (Nanosomia  primor- 
dialis).  Die  letztere  Gruppe  von  Nanosomen  werden  mit  bedeutend  ge¬ 
ringerer  Größe  geboren ,  bleiben  auch  stets  kleiner  als  normale  Indi¬ 
viduen  desselben  Alters,  erreichen  aber  einen  definitiven  Abschluß  in  ihrer 
Entwicklung.  Die  Epiphysenknorpel  verknöchern,  die  Geschlechtsreife  wird 
erlangt  und  wesentliche  Zeichen  des  Infantilismus  sind  an  ihnen  nicht 
wahrzunehmen.  Bei  der  Nanosomia  infantilis  werden  die  Individuen  in  der 
Regel  mit  normaler  Größe  geboren.  Das  Wachstum  hört  zu  irgend  einer 
Zeit  auf  oder  richtiger  es  besteht  ein  abnorm  langsames  und  trotz  lebens¬ 
langen  Offenbleibens  der  Epiphysenfugen  ( Schaafhausen ,  Joachimsthal) 
vorzeitig  sistierendes  Wachstum.  Es  handelt  sich  hierbei  aber  auch  um 
körperlich  wohlausgebildete  und  proportioniert  gebaute,  zumeist  auch  geistig 
nicht  zurückgebliebene  Individuen,  welche  nach  der  zutreffenden  Bezeich¬ 
nung  von  Bayon  aussehen  wie  normale  Menschen,  die  durch  ein  umge¬ 
kehrtes  Opernglas  angesehen  werden.  Erst  wenn  der  echte  Zwergwuchs 
mit  Idiotie  und  Anomalien  des  Knochenbaues,  welche  vielleicht  die  Folgen 
einer  übrigens  seltenen  Rachitis  sind,  verknüpft  ist,  kann  er  vom  Infan¬ 
tilismus  schwieriger  differenziert  werden. 

Auch  die  Acliondroplasie  (Chondrodystrophia  hy  per  plastica 
foet.alis,  Rachitis  foetalis,  Mikromelie  nach  Kassowitz)  bietet  einige 
verwandte  klinische  Züge  mit  dem  infantilen  Myxödem  dar.  Doch  kenn¬ 
zeichnet  der  Mangel  von  Intelligenzdefekten  und  das  charakteristische  Miß¬ 
verhältnis  der  Kürze  der  Extremitäten  einerseits  und  der  Länge  von 
Kopf  und  Rumpf  andrerseits  zur  Genüge  die  Mikromelie  als  eigene  Er¬ 
krankung,  bei  welcher  das  Zurückbleiben  im  Längenwachstum  eine  Folge 
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des  Fehlens  der  Knorpelzellensäulen  an  den  Appositionsstellen  der  langen 
Röhrenknochen  bildet. 

Schwieriger  gestaltet  sich  die  Differentialdiagnose  zwischen  sporadi¬ 
schem  Myxödem  und  dem  sog.  Mongolismus.  Denn  hier  bestehen  neben  der 
Hemmung  des  Längenwachstums  noch  Anomalien  in  der  Schädelkonfiguration, 
Einsenkung  des  Nasenrückens,  Offenbleiben  der  Fontanellen,  dicke  Zunge, 
mangelhafte  Ausbildung  der  Sexualorgane  und  insbesondere  auch  Störun¬ 
gen  der  Intelligenz,  anfängliche  Apathie  und  Schlafsucht,  die  später  in  eine 
Art  von  dementen  Bewegungstrieb  übergeht.  Nach  Kassowitz  kann  der  Mon¬ 
golismus  durch  die  Schiefstellung  der  Lidspalten  und  Epikanthusbildung, 
durch  das  Fehlen  der  myxödematösen  Hautbeschaffenheit,  durch  die  nor¬ 
male  Bildung  der  Knochenherde  in  den  kurzen  Knochen  und  Epiphysen 
und  vor  allem  durch  das  völlige  Versagen  der  Schilddrüsenmedikation  von 
infantilem  Myxödem  genügend  unterschieden  werden.  Für  den  Mongolismus 
kann  der  Ausfall  der  Funktion  der  übrigens  meist  normalen  Schilddrüse 
kaum  als  pathogenetische  Grundlage  angenommen  werden.  Es  ist  vielmehr 
von  verschiedenen  Seiten  (Alt,  Schüller)  darauf  hingewiesen  worden,  daß 
hier  eine  Affektion  der  Keimdrüsen,  ein  primärer  Disgenitalismus  in  Be¬ 
tracht  gezogen  werden  müsse. 

Eine  bei  weitem  größere  klinische  und  namentlich  soziale  Bedeutung 
als  die  bisher  geschilderten,  durch  Schilddrüsenausfall  bedingten  Erkran¬ 
kungen  besitzt  der  sogenannte  endemische  Kretinismus.  Zunächst  schon 
wegen  seiner  großen  Verbreitung.  Zählte  man  doch  1883  in  Italien 
12.882,  in  Österreich  diesseits  der  Leitha  12.815,  in  Frankreich  im  Jahre 
1873  120.000  Kretins,  die  sich  auf  Savoyen,  die  Seealpen  und  Pyrenäen 
verteilten. 

Klinisch  ist  der  endemische  Kretinismus  durch  dieselben  Symptome 
charakterisiert,  welche  wir  als  Folgen  der  Athyreosis  nunmehr  wieder¬ 
holt  beschrieben  haben.  Im  Vordergründe  steht  die  Wachstumsstörung 
des  Skeletts  und  der  Weichteile,  insbesondere  die  ziemlich  charakteristische 
Änderung  der  Physiognomie,  welche  durch  die  breite,  tief  eingezogene 
Nasenwurzel  erzeugt  wird,  die  den  Ausdruck  des  frühzeitigen  Wachs¬ 
tumsstillstandes  der  Schädelbasis  bildet.  Neben  dem  eigenartigen  Zwerg- 
wuch  s  besteht  noch  eine  auffallende  Ent  wickln  ngs  hemm  ungdesGenital- 
apparates,  so  daß  dieser  auf  der  infantilen  Entwicklungsstufe  stehen 
bleibt.  Die  Haut  zeigt  dieselben  trophi sehen  Störungen  und  dieselbe 
Beschaffenheit  wie  beim  Myxödem.  Am  bezeichnendsten  sind  für  die  Kretins 
die  Hemmung  der  geistigen  Entwicklung,  die  Idiotie  und  die 
Störungen  im  Gebiete  des  Sinnestätigkeiten,  vor  allem  die  Taub¬ 
heit,  beziehungsweise  Taubstummheit. 

Eine  besondere  Beachtung  verdient  das  Verhalten  der  Schild¬ 
drüse  beim  endemischen  Kretinismus.  Die  diesbezüglichen  Angaben  der 
Literatur  sind  nicht  ganz  übereinstimmend.  Es  werden  von  den  verschie¬ 
denen  Autoren  Fälle  erwähnt,  in  welchen  die  Schilddrüse  gefehlt  hat.  Nach 
v.  Wagner  soll  dies  sogar  in  10%  der  Fälle  bei  den  „ Musterkretins  “  zu¬ 
treffen.  Allerdings  handelt  es  sich  nur  um  intravitale  Befunde ,  während 
bei  der  Obduktion  bisher  ein  totaler  Schwund  einer  bereits  entwickelten 
Schilddrüse  oder  eine  Schilddrüsenaplasie  nicht  nachgewiesen  werden  konnte. 
Fälle  von  kongenitalem  Schilddrüsenmangel  werden  demnach  in  die  Gruppe 
der  kongenitalen  Myxödeme  nach  Pineies  einzureihen  sein.  Der  gewöhn- 
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liehe  Befund  bei  Kretins  ist  die  kröpf  artige  Entartung,  seltener  eine 
Atrophie  der  Schilddrüse  (v% Eiseisberg).  Dementsprechend  ergaben  die  histo¬ 
logischen  Untersuchungen  teils  strumöse  Hypertrophien,  teils  einfache 
oder  chronisch  entzündliche  Atrophien,  zum  Teil  auch  beide  Prozesse  neben¬ 
einander  im  Schilddrüsenparenchym.  W.  Scholz  hebt  aber  ausdrücklich 
hervor,  daß  sowohl  in  seinen  Fällen  als  auch  in  einzelnen  früher  unter¬ 
suchten  noch  funktionierendes  Schilddrüsengewebe  vorhanden  war. 

Über  die  Ursachen  und  das  Wesen  des  endemischen  Kretinismus 
sind  eine  kaum  übersehbare  Anzahl  von  Hypothesen  aufgestellt  worden. 
St.  Lager  erwähnt  bereits  im  Jahre  1867  42  verschiedene  Ansichten  über 
die  Genese  des  Kropfes  und  Kretinismus  von  378  Autoren.  Diese  haben 
heute  kaum  mehr  als  historisches  Interesse. 

Heute  haben  angesichts  der  Ergebnisse  des  Tierexperiments  und  der 
zahlreichen  am  Menschen  gewonnenen  Erfahrungen  über  die  Folgen  des 
Schilddrüsenmangels  wohl  alle  Autoren  die  von  Kocher,  v.  Wagner  ver¬ 
tretene  Anschauung  akzeptiert,  daß  die  Ursache  der  kretinis tischen 
Degeneration  in  einer  Funktionsstörung  der  Schilddrüse,  einer 
Athyreosis  chronica  gegeben  ist  oder  mit  anderen  Worten  ohne  Schä¬ 
digung  der  Schilddrüsenfunktion  kein  Kretinismus  möglich  ist 
(Ewald). 

Nur  darüber  bestehen  noch  Meinungsdifferenzen,  ob  der  endemische 
Kretinismus  einfach  mit  einer  Athyreosis  identifiziert  werden  könne,  und 
ob  die  Schilddrüsenerkrankung  die  primäre  Ursache  aller  Symptome  und 
nicht  etwa  selbst  erst  die  Folge  einer  anderen  allgemeinen  Degenera¬ 
tion  sei. 

W.  Scholz  steht  auf  dem  Standpunkte,  daß  Kretinismus  und  Athy¬ 
reosis  nicht  ohneweiters  identifiziert  werden  können  und  begründet  dies 
erstens  mit  dem  Hinweis  auf  seine  Befunde  von  funktionierendem  Schild¬ 
drüsengewebe  bei  Kretins,  ferner  auf  die  Differenz  im  Stoffwechsel  und 
im  Verhalten  bei  Schilddrüsendarreichung  der  Kretins  gegenüber  jenem 
schilddrüsenloser  Individuen.  Nach  der  Ansicht  von  Scholz  ist  der  ende¬ 
mische  Kretinismus  „eine  mit  cerebralen  Schädigungen  bisher  unbe¬ 
kannter  Ursache  gepaarte  strumöse  Entartung  der  Bewohner  gewisser 
Territorien“. 

Zwischen  den  Folgen  des  totalen  und  partiellen  Schilddrüsenmangels 
einerseits  und  dem  endemischen  Kretinismus  bestehen  tatsächlich  Unter¬ 
schiede,  welche  von  verschiedenen  Autoren  mehr  oder  minder  scharf  be¬ 
tont  worden  sind.  So  hebt  Ewald  in  erster  Linie  den  durchgreifenden 
Unterschied  im  Knochenwachstum  hervor.  Die  Athyreosis  bewirkt  eine 
gleichmäßige  Verzögerung  der  endochondralen  Ossifikation  und  führt  zum 
Zwergwuchs.  Beim  Kretin  handelt  es  sich  dagegen  nach  dem  Röntgenbilde  um 
eine  ungleichmäßige  Verzögerung  und  einen  mißbildeten  Knochen  auf  bau, 
wozu  dann  in  einzelnen  Fällen  die  prämature  Synostose  hinzutreten 
kann.  Weiters  ist  auch  im  Verlaufe  eine  Differenz  unverkennbar,  denn  die 
Krankheit  der  Kretine  ist  mit  einer  langen  Lebensdauer  vereinbar,  sie 
bleibt  nach  einer  gewissen  Zeit  stationär,  während  das  Myxödem  in  allen 
seinen  Formen  progredient  ist  und  zum  Tode  führt. 

Wichtiger  als  die  weiteren  klinisch-symptomatologischen  Unterschiede 
ist  die  Tatsache  der  völlig  verschiedenen  Ätiologie.  Bei  dem  ende¬ 
mischen  Kretinismus  sind,  wie  bereits  in  der  Bezeichnung  enthalten  ist,  gewisse 
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territoriale  Ursachen  wirksam,  es  muß  eine  endemische  Noxe,  die  bisher 
allerdings  nicht  näher  bekannt  ist,  angenommen  werden.  Hierbei  besteht  die 
Möglichkeit,  daß  dieses  schädliche  Agens  nicht  allein  die  Schilddrüse,  und 
vor  allem  nicht  diese  primär  affiziert.  Auf  Grund  solcher  Erwägungen  kommt 
Ewald  neuestens  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  endemische  Kretinismus  „einen 
Zustand  physischer  und  intellektueller  chronischer  Degeneration  darstellt, 
der  abhängig  ist  von  lokalen  Ursachen  und  einer"  durch  sie  herbei¬ 
geführten  mehr  weniger  ausgesprochenen  Degeneration  der  Schild¬ 
drüse.  Indem  sich  die  letztere  unter  dem  Einflüsse  der  ersteren 
ausbildet,  hat  sie  eine  besondere  typische  Krankheitsform  zur  Folge, 
die  als  die  Resultante  beider  eben  genannten  Faktoren  anzusehen  ist“. 

In  der  Ätiologie  bestehen  unzweifelhaft  sehr  innige  Beziehungen 
zwischen  dem  endemischen  Kretinismus  und  dem  endemischen 
Kropf.  Schon  Virchow  hat  betont,  „daß  der  eigentliche  endemische  Kre¬ 
tinismus  regelmäßig  auf  Kropfterritorien  vorkommt  und  daß  wir  keine  Re¬ 
gion  auf  der  Erde  kennen,  wo  Kretinismus  in  einer  wirklich  endemischen 
Verbreitung  existierte,  wo  nicht  zugleich  Kropf  in  großer  Ausdehnung  vor¬ 
handen  wäre“.  Außer  dieser  territorialen  Zusammengehörigkeit  beider 
Krankheiten  sprechen  noch  eine  Reihe  von  Tatsachen  für  den  engsten 
ätiologischen  Zusammenhang.  So  vor  allem  die  von  Fodere  (1800)  hervorge¬ 
hobene  und  seither  ausnahmslos  bestätigte  Beobachtung,  daß  in  den  meisten 
Fällen  von  Kretinismus  die  Eltern  selbst  kretinistisch  oder  mit  Kropf  behaftet 
waren,  zumindest  aber  in  der  Ascendenz  ausnahmslos  Kropf  nachzuweisen 
war.  Schon  Fodere  glaubte  deshalb,  daß  der  Kropf  der  erste  Grad  einer 
Degenerationserscheinung  sei,  deren  letzte  Stufe  der  Kretinismus  bildet. 
Und  dieser  Auffassung  sind  nicht  nur  die  Mehrzahl  der  Beobachter  stets 
gewesen,  sondern  sie  wird  auch  heute  noch  allgemein  angenommen,  vor 
allem  natürlich  mit  Rücksicht  auf  die  gemeinsame  Ätiologie  beider 
Krankheiten. 

In  der  Frage  der  Ätiologie  des  endemischen  Kropfes  und 
Kretinismus  kann  heute  ungefähr  folgendes  als  feststehend  betrachtet 
werden.  Beide  Krankheiten  sind  in  bezug  auf  ihr  Vorkommen  an  gewisse 
Territorien  gebunden.  Solche  sind  in  Europa  die  Hochgebirge,  vor  allem  das 
Gebiet  der  Zentralalpen,  in  Asien  der  Himalaja,  in  Zentralamerika  die 
Kordilleren,  in  Afrika  das  Hochland.  Aus  genauerer  Vergleichung  der  in 
Betracht  kommenden  Verhältnisse  geht  hervor,  daß  die  Verbreitung  dieser 
Endemien  weder  mit  klimatischen  noch  mit  meteorologischen  Ursachen, 
sondern  sicherlich  nur  mit  der  Bodenbeschaffenheit  in  Zusammen¬ 
hang  steht.  Bircher  kam  auf  Grund  eingehender  Studien  zu  dem  Schlüsse, 
daß  der  endemische  Kropf  und  die  kretinis tische  Degeneration  nur  auf 
marinen  Ablagerungen,  und  zwar  auf  den  marinen  Sedimenten  des 
paläzoischen  Zeitalters  (Devon,  Silur,  Kohle,  Dyas),  der  triasischen  Periode 
und  der  Tertiärzeit  vorkommt  und  daß  die  aus  dem  Inneren  der  Erde 
glutflüssig  aufgestiegenen  und  an  der  Oberfläche  erstarrten  Eruptiv¬ 
gebilde  des  krystallinischen  Gesteins  der  archäischen  Formationsgruppe, 
die  Sedimente  des  Jura  und  des  Kreidemeeres,  des  quaternären  Meeres, 
sowie  sämtliche  Süßwasserablagerungen  von  Kropf  frei  sind. 
Aus  den  Untersuchungen  von  Kocher  ergab  sich  zwar,  daß  diese  Sätze 
gewisser  Einschränkungen  bedürfen,  doch  betont  Kocher  selbst  in  Über¬ 
einstimmung  mit  Bircher 7  daß  nicht  die  mineralogische  Boden- 
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beschaff enh eit,  nicht  die  grobchemische  Beschaffenheit  der  Gesteine, 
sondern  bestimmte,  der  geologischen  Formation  anhaftende  Boden- 
verunreinigungen  die  Hauptbedeutung  haben.  Das  aus  einer  bestimmten 
Bodenformation  entstammende  und  durch  spezifische  Beimengungen 
verunreinigte  Wasser  ist  es,  dem  man  die  Entstehung  des  Kropfes  und 
des  Kret  inismus  zu  schreiben  muß. 

Die  ätiologische  Bedeutung  des  Trinkwassers  kann  kaum  be¬ 
zweifelt  werden,  wenn  man  die  oft  bestätigte  Erfahrung  berücksichtigt, 
daß  das  Trinken  von  Wasser  aus  bestimmten  Quellen,  den  soge¬ 
nannten  Kropfbrunnen,  in  kurzer  Zeit  Kropf  erzeugen  kann  und 
andrerseits  auch  in  kropfigen  Gegenden  Personen,  welche  das  Kropf¬ 
wasser  vermieden  haben,  vom  Kropf  verschont  geblieben  sind.  Direkt 
beweisend  sind  die  Experimente  im  großen,  welche  einmal  in  der  Ge¬ 
meinde  Bozel  in  der  Tarantaise  und  ein  zweites  Mal  in  der  Gemeinde 
Rupperswil  im  Aargau  mit  der  Einführung  einer  neuen  Wasserleitung  aus 
kropffreien  Bodenschichten  angestellt  worden  sind.  Sie  sind  beidemal  glän¬ 
zend  gelungen,  indem  die  früher  an  Kropf  und  Kretinen  sehr  reichen  Orte 
seit  der  neuen  Wasserversorgung  innerhalb  von  20  Jahren  nahezu  kröpf - 
und  kretinfrei  geworden  sind.  Weitere  Beobachtungen,  insbesondere  die 
Erfahrung,  daß  das  Kochen  und  Filtrieren  des  Trinkwassers  in 
Kropfgegenden  die  Kropf bildung  verhindern,  zeigen  auch,  daß  im  Trink¬ 
wasser  allem  Anscheine  nach  ein  lebe  ndesAgens,  ein  oder  mehrere  beson¬ 
dere  Erreger  das  Wirksame  sind.  Die  chemische  Zusammensetzung  des 
Wassers,  etwa  der  Mangel  oder  der  Gehalt  an  bestimmten  Substanzen, 
wie  an  Jod ,  Phosphaten ,  Kalk-  oder  Magnesiumsalzen ,  dürfte  kaum  in 
Betracht  kommen. 

Wenn  somit  die  Wahrscheinlichkeit,  daß  es  sich  hier  um  chroni¬ 
sche  Infektionskrankheiten  handelt,  deren  Erreger  im  Trinkwasser 
enthalten  sind ,  sehr  groß  ist ,  konnte  bisher  der  Beweis  hierfür  in  einer 
völlig  befriedigenden  Weise  nicht  geführt  werden.  Der  direkte  Nachweis 
von  lebenden  Erregern  des  Kropfes  ist  bis  heute  noch  nicht  gelungen. 
Kolle,  welcher  mit  den  neuesten  Methoden  der  ätiologischen  Forschung 
an  das  Studium  der  Frage  herantrat,  konnte  weder  in  der  Darmflora,  noch 
in  der  strumös  veränderten  Thyreoidea,  noch  auch  im  Blute  von  Kropf¬ 
kranken  spezifische  Erreger  nachweisen.  Auch  seine  Bemühungen,  spezifische 
Stoffe  mittelst  der  Immunisierung  und  der  Immunitätsreaktionen  oder  durch 
die  anaphylaktische  Reaktion  nachzuweisen,  sind  erfolglos  geblieben.  Ver¬ 
suche  der  Übertragung  des  Kropfes  auf  chirurgischem  Wege  waren  gleich¬ 
falls  negativ. 

Tränkversuche  an  Tieren ,  die  in  Kropfgegenden  häufig  mit  Kröpfen 
behaftet  sind,  liegen  allerdings  vor,  doch  vorläufig  in  ungenügender  Anzahl. 
Lästig  und  Carle  konnten  bei  einem  Pferde  und  einem  jungen  Hunde  —  dem 
einzigen  aus  einer  Serie  von  13  Tieren  —  durch  fortgesetzte  Tränkung 
mit  Kropfwasser  aus  dem  Aostatale  eine  langsam  progressive  Vergrößerung 
der  Schilddrüse  erzeugen,  welche  zurückging,  als  man  den  Tieren  statt 
des  genuinen  filtriertes  Wasser  gab. 

Versuche  von  Grassi  und  Munaron  ergaben  keine  eindeutigen  Re¬ 
sultate.  Hunde  aus  kropffreier  Gegend,  in  kropfverseuchte  Orte  gebracht, 
bekamen  Kröpfe,  auch  wenn  sie  mit  gekochter  Nahrung  und  gekochtem 
Wasser  gefüttert  wurden,  während  andere  mit  ungekochtem  Kropfwasser 
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getränkte  und  mit  dem  Filtrationsrückstand  von  solchem  Wasser  gefütterte 
Tiere  kropffrei  blieben.  Nachdem  aber  Hunde,  welche  in  Räumen  gehalten 
wurden,  in  denen  reichlich  feuchtes  Erdreich  und  faulendes  Material  aus 
einer  kropfverseuchten  Gegend  abgelagert  war,  zweifellose  Kropfentwicklung 
aufwiesen,  gelangten  Grassi  und  Munaron  zu  dem  Schlüsse,  daß  man  die 
Ursache  von  Kropf  und  Kretinismus  in  Giften  zu  suchen  habe,  welche 
von  einem  spezifischen  Mikroben  abstammen,  der  nicht  im  Körper,  sondern 
frei  in  der  Außenwelt,  in  feuchtem  Material,  mit  Vorliebe  im  Erdreich 
lebt.  Diese  Gifte  gelangen  mit  verschiedenen  Vehikeln,  vielleicht  auch  mit 
dem  Trinkwasser  durch  den  Verdauungskanal  in  den  Körper. 

v.  Wagner  und  Schlag enhauf er  konnten  bei  jungen  Hunden  mit  dem 
angereicherten  Niederschlage  des  Wassers  eines  Kropfbrunnens  in  Zeltweg 
(Steiermark)  keine  Kröpfen twicklung  erzielen. 

Mc  Garrison  behauptet,  daß  man  durch  Verabreichung  des  unge¬ 
kochten  Filtrationsrückstandes  von  Kropfwasser  beim  Menschen  Kropf  er¬ 
zeugen  kann. 

In  neuester  Zeit  berichten  Wilms  und  E.  Bircher  über  äußerst  wich¬ 
tige  experimentelle  Untersuchungen  in  der  Frage  der  Strumaerzeugung. 
Durch  Tränkung  mit  aus  gewissen  Quellen  entnommenen  Wässern  gelang 
es  ihnen  bei  Affen  und  Hunden,  besonders  aber  bei  Ratten,  sowohl  nodöse 
als  auch  parenchymatöse  Kröpfe  zu  erzeugen.  Nachdem  auch  das  durch 
Berkefieldfilter  durchgelassene  Wasser  regelmäßig  eine  strumöse  Degene¬ 
ration  der  Schilddrüse  hervorrief,  während  der  Rückstand  unwirksam  war, 
stehen  diese  Forscher  auf  dem  Standpunkte,  daß  die  Struma  nicht  durch 
ein  Miasma,  sondern  durch  ein  Toxin  erzeugt  werde. 

Die  in  der  Literatur  vorliegenden  Angaben  ( Halsted ,  Lanz ,  Marine  und 
Lenhart ),  daß  die  Nachkommenschaft  von  weiblichen  Tieren  mit  reduzierter 
Schilddrüse  häufig  Kröpfe,  mangelhaft  funktionierende  Schilddrüsen  und 
sogar  kretinoiden  Typus  aufweisen  kann,  fanden  bei  der  Nachprüfung 
durch  v.  Wagner  und  Schlag  enhauf  er  keine  Bestätigung. 

Diese  Autoren  bringen  sehr  interessante  Beiträge  zur  Frage  des 
endemischen  Kretinismus  bei  Tieren.  Während  Kröpfe  bei  verschiedenen 
Tierarten  (Schwein,  Kalb,  Hund)  ein  keineswegs  seltenes  Vorkommnis  bilden, 
sind  die  Berichte  über  die  Erkrankungen  von  Tieren  an  Kretinismus 
äußerst  mangelhafte,  v.  Wagner  und  Schl  ctg  enhauf  er  geben  Beschreibungen 
und  sehr  instruktive  Abbildungen  von  fünf  selbst  beobachteten  Hunde¬ 
kretins.  Die  plumpe  Gestalt,  der  breite  und  kurze  Schädel,  die  trockene, 
schuppige  Haut,  der  gewöhnlich  unbehaarte  Schwanz,  das  mangelhafte 
Gehörvermögen,  die  Apathie,  die  trägen  und  unbeholfenen  Bewegungen, 
die  geringe  Freßlust  und  der  verlangsamte  Stoffwechsel  sind  auffallende 
Kennzeichen  kretinistischer  Hunde.  Einen  charakteristischen  Befund  bietet 
die  Haut  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  in  der  reichlichen  Ein¬ 
lagerung  einer  bei  der  Hämatoxylineosinfärbung  sich  blau  färbenden  Substanz. 
Dieselbe  blaugefärbte  Substanz  konnte  auch  in  der  Haut  von  thyreoidek- 
tomierten  Ziegen  nachgewiesen  werden.  Die  Schilddrüsen  solcher  Tiere  sind 
in  ihren  Dimensionen  von  der  Norm  kaum  abweichend  und  zeigen  auch 
histologisch  keine  nennenswerten  Veränderungen,  sie  sind  reichlich  kolloid- 
hältig,  haben  ein  niedriges  Follikularepithel ,  zeigen  jedoch  keine  Degene¬ 
rationserscheinungen.  Die  Thymus  bietet  die  Zeichen  frühzeitiger  Involution 
dar.  Durch  Fütterung  mit  Schilddrüsensubstanz  konnten  die  klinischen 
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Symptome  des  Kretinismus  ebenso  wie  die  Hautveränderungen  zum  Schwinden 
gebracht  werden.  Das  Aussetzen  der  Schilddrüsenmedikation  hatte  wieder 
das  Auftreten  kretinistischer  Symptome  im  Aussehen  und  Benehmen  der 
Hunde  und  der  typischen  Hautalteration  zur  Folge. 

Substitutionstherapie. 

Nicht  nur  für  das  Verständnis  der  Schilddrüsenphysiologie  wichtig, 
sondern  auch  für  die  erfolgreiche  Bekämpfung  der  Ausfallserscheinungen 
überaus  bedeutungsvoll  sind  die  Ergebnisse  jener  Bestrebungen,  in  welchen 
eine  Substitution  der  Schilddrüse  versucht  wurde.  Den  Gedanken,  die 
durch  die  operative  Entfernung  des  Organes  gesetzten  Störungen  mittelst 
einer  Transplantation  zu  beheben,  faßte  zum  ersten  Male  Schiff  im 
Jahre  1884  und  es  gelang  ihm,  schilddrüsenlose  Hunde  durch  die  Trans¬ 
plantation  frischer  Schilddrüse  in  die  Peritonealhöhle  längere  Zeit  am  Leben 
zu  erhalten.  Erst  durch  die  exakten  Versuche  von  v.  Eiseisberg  ist  der  Nach¬ 
weis  geführt  worden,  daß  die  implantierte  Schilddrüse  einheilen  und  funk¬ 
tionieren  kann.  Durch  die  Versuche  von  Schiff  ermutigt,  hat  Kocher  die 
Schilddrüsentransplantation  auch  am  Menschen  ohne  Erfolg  versucht,  während 
Bircher  (1890)  bei  einer  Frau  mit  Ivachexia  strumipriva  durch  die  Schild¬ 
drüsenimplantation  einen  vorübergehenden  Erfolg  erzielen  konnte,  v.  Horsleg 
trat  dann  mit  dem  Vorschläge  hervor,  die  Einpflanzung  von  Schafschild¬ 
drüsen  nicht  nur  beim  postoperativen,  sondern  auch  beim  genuinen  Mix¬ 
ödem  und  beim  Kretinismus  zu  versuchen.  Die  hierauf  von  mehreren 
Chirurgen  ausgeführten  Implantationen  hatten  kürzer  oder  länger  dauernde 
günstige  Erfolge.  Gegenüber  der  relativ  schwierigen  und  nicht  ganz  harm¬ 
losen  operativen  Transplantation  bedeutete  die  Einführung  der  Substitu¬ 
tionstherapie  mittelst  Zufuhr  von  Schilddrüsensaft  schon  metho¬ 
disch  einen  großen  Fortschritt;  sie  ist  auch  bedeutungsvoll  für  die  nähere 
Erkenntnis  der  Funktion  des  Schilddrüsenapparates. 

Im  Jahre  1891  berichtete  zuerst  Vassale  und  bald  nach  ihm  Gley , 
daß  es  gelingt,  die  nach  Schilddrüsenentfernung  auftretenden  Erschei¬ 
nungen  durch  intravenöse  Injektion  von  wässerigen  Extrakten 
der  Schilddrüse  zum  Rückgang  zu  bringen.  Als  Ausfallserscheinungen 
beim  Tier  wurden  damals  in  erster  Reihe  oder  fast  ausschließlich  die 
tetanischen  Symptome  betrachtet,  und  die  erzielten  Besserungen  betrafen 
nur  die  Tetanie.  Die  Kachexie  und  Tetanie  sind  damals  noch  als  einheit¬ 
liche  Krankheitsbilder  betrachtet  worden.  Seitdem  wir  aber  wissen,  daß  die 
nach  Entfernung  des  Schilddrüsenapparates  auftretenden  akuten,  nervösen 
Störungen  auf  die  Mitentfernung  der  Glandulae  parathvreoideae  zu  beziehen 
sind,  müssen  die  älteren  Angaben  über  die  Substitution  der  Schilddrüse, 
sei  es  durch  Transplantation,  sei  es  durch  Extraktzufuhr,  einer  Revision 
unterzogen  werden. 

Die  Angaben  über  Transplantation  der  Epithelkörper  und  über  Schild¬ 
drüsenzufuhr  bei  der  Tetanie  fanden  bereits  eine  ausführliche  Besprechung. 
Hier  soll  nur  auf  jene  Angaben  Bezug  genommen  werden ,  welche  die 
Transplantation  der  Schilddrüse  selbst  betreffen. 

Im  Anschlüsse  an  die  Versuche  von  Schiff  und  v.  Eiseisberg  ist  die 
Überpflanzung  der  Schilddrüse  wiederholt  ( Carle ,  Bibbert,  Ferratti,  Fano 
und  Zanda ,  Zuccaro,  Bouchard ,  Lamari  und  Sgobdo ,  Cannizzaro ,  Ughetti , 
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Ferrari ,  Sultan ,  Pantaleone ,  Enderl en)  bei  den  verschiedenen  Tierarten 
und  in  mannigfach  variierter  Anordnung  der  Auto-  und  Heterotransplan¬ 
tationen  versucht  worden.  Als  Implantationsstelle  wurde  das  präperitoneale 
oder  subkutane  Gewebe  am  häufigsten  benützt.  Um  die  transplantierte 
Schilddrüse  unter  besonders  günstige  Zirkulationsverhältnisse  zu  bringen, 
wählte  Payr  die  Milz  als  Implantationsstelle.  Kocher  machte  den  Vor¬ 
schlag,  die  an  die  Epiphysenlinie  grenzende  spongiöse  Substanz  der  Röhren¬ 
knochen,  die  Metaphyse  der  Tibia  als  Einpflanzungsort  zu  benützen  und 
Sermann  teilte  die  Ergebnisse  solcher  Einpflanzungs versuche  mit.  Im  Vor¬ 
jahre  berichtete  Salzer  über  präperitoneale  Transplantationen  der  Schild¬ 
drüsen  bei  Kaninchen. 

Was  zunächst  die  Einheilung  des  transplantierten  Organes  betrifft, 
so  konnte  von  fast  sämtlichen  Untersuchern  festgestellt  werden,  daß  die 
Schilddrüse  zunächst  einem  Degenerationsprozesse  unterliegt,  welcher  in 
der  Peripherie  geringer,  gegen  das  Zentrum  immer  intensiver  wird  und 
hier  sogar  zu  einer  vollständigen  Nekrose  führt.  Von  der  Peripherie  her 
dringen  Blutgefäße  in  das  Organ  ein  und  man  findet  zunächst  eine  relativ 
gut  erhaltene  Randzone,  daran  anschließend  eine  Granulationszone  und  das 
nekrotische  Zentrum.  Die  Regeneration  geht  von  den  peripheren  Follikeln 
aus,  und  es  entstehen  Gruppen  und  Stränge  von  epithelialen  Zellen,  die 
sich  zu  Follikeln  umbilden.  An  Stelle  des  Granulationsgewebes  trifft  man 
später  nur  Drüsensubstanz,  während  im  nekrotischen  Zentrum  eine  binde¬ 
gewebige  Narbe  entsteht.  Schließlich  mit  der  zunehmend  besseren  Vasku¬ 
larisation  zeigt  das  vollkommen  eingeheilte  Organ  denselben  Bau,  wie  die 
normale  Schilddrüse. 

Wie  Cristiani  zeigen  und  Salzer  bestätigen  konnte,  besteht  ein 
Unterschied  in  der  Einheilung  der  Schilddrüse  beim  thyreopriven  und  beim 
normalen  Tier.  Sie  geht  beim  schilddrüsenlosen  Tier  viel  rascher  vor  sich. 
Die  Vaskularisation  ist  viel  stärker,  so  daß  nach  zirka  3  Wochen  nach 
der  Transplantation  eine  große,  in  mächtiger  Proliferation  befindliche  Drüse 
vorliegt,  während  beim  normalen  Kontrolltier  dieses  Stadium  erst  ungefähr 
in  7 — 8  Wochen  erreicht  wird.  Die  Unterschiede  gleichen  sich  erst  nach 
5  bis  6  Monaten  aus.  Diese  raschere  und  bessere  Einheilung  erfolgt 
offenbar  infolge  der  rascheren  und  besseren  Gefäßversorgung  beim  schild¬ 
drüsenlosen  Tier.  Die  frühzeitige  funktionelle  Inanspruchnahme  des  Organes 
ist  also  für  die  Einheilung  von  Bedeutung.  Cristiani  konnte  zeigen,  daß 
bei  normalen  Ratten  Schilddrüsenstücke,  in  die  Ohren  implantiert,  gut  ein¬ 
heilen,  während  bei  mit  Thyreoidintabletten  gefütterten  Tieren  an  den 
Impfstellen  nur  Narben gewebe  ohne  jede  Schilddrüsenstruktur  zu  finden 
ist  und  meint,  der  Bedarf  des  Organismus  an  Schilddrüsenfunktion  er¬ 
leichtert  und  beschleunigt  die  Reorganisation  des  überpflanzten  Gewebes. 
Die  schöne,  große  implantierte  Drüse  beim  thyreopriven  Tier  kann  mit 
Salzer  als  vikariierend  hypertrophisch  betrachtet  werden. 

Entsprechend  der  guten  Einheilung  der  transplantierten  Schilddrüse 
sind  auch  die  Resultate  in  bezug  auf  die  Funktion  durchaus  günstige.  In 
der  ersten  Zeit  nach  der  Überpflanzung  kann  das  implantierte  Organ  nur  als 
chemisches  Depot  wirksamer  Schilddrüsenstoffe  betrachtet  werden;  späterhin 
mit  der  zunehmenden  Regeneration  wird  der  Pfröpfling  die  Funktion  des 
Organes  vollkommen  übernehmen  können.  Dementsprechend  bleiben  Tiere, 
denen  ein  Schilddrüsenlappen  implantiert,  der  Rest  des  Organs  aber  exstir- 
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piert  wurde,  monatelang  am  Leben,  ohne  irgendwelche  krankhafte  Störungen 
zu  zeigen.  Erst  nach  der  Exstirpation  der  Milz,  in  welche  die  Schilddrüse 
implantiert  war,  konnte  Payr  bei  einigen  Tieren  postoperative  Tetanie 
(offenbar  wegen  der  Mitentfernung  der  Epithelkörperchen),  sowie  thyreo- 
prive  Kachexie:  starke  Abmagerung,  Struppigwerden  des  Felles,  Ausfallen 
der  Haare  beobachten. 

Ein  besonderes  Interesse  verdient  die  Mitteilung  Payrs ,  der  zufolge 
bei  einem  6jährigen  Kind  mit  schwerem  infantilen  Myxödem,  das  3V2  Jahre 
vergeblich  mit  Schilddrüse  gefüttert  wurde,  die  Verpflanzung  eines  großen 
Stückes  von  der  Mutter  des  Kindes  frisch  entnommenen  Schilddrüsen¬ 
gewebes  in  die  Milz  eine  bemerkenswerte  Besserung  in  somatischer  und 
intellektueller  Richtung  zur  Folge  hatte. 

Die  Transplantation  gesunden  Schilddrüsengewebes  zu  therapeutischen 
Zwecken  wird  in  geeigneten  Fällen  besonders  beim  Versagen  der  medika¬ 
mentösen  Substitution  in  Betracht  gezogen  werden  können.  Wie  Salzer  über¬ 
zeugend  dartut,  wird  das  subkutane  oder  präperitoneale  Gewebe  als  Im¬ 
plantationsstelle  zu  benützen  sein,  nachdem  auch  bei  dieser  Art  der  Ein¬ 
pflanzung  die  Kolloidabfuhr  eine  ausreichende  ist  und  die  Vaskularisation 
zumindest  gleich,  wenn  nicht  sogar  reichlicher  wird  wie  in  der  an  normaler 
Stelle  befindlichen  Drüse.  Nachdem,  wie  Cristiani  richtig  bemerkt  hat,  die  Trans¬ 
plantationen  zu  therapeutischen  Zwecken  wahrscheinlich  wiederholt  werden 
müssen,  verdient  die  subkutane  oder  präperitoneale  Implantation  zweifellos 
einen  Vorrang  gegenüber  den  Einpflanzungen  in  die  Milz  oder  in  den  Knochen. 

Die  chirurgische  Substitution  wird  aber  stets  nur  eine  beschränkte 
Anwendung  finden,  nachdem  wir  gerade  bei  der  Schilddrüse  in  der  glück¬ 
lichen  Lage  sind,  einen  Ersatz  der  Organfunktion  auf  medikamentösem 
Wege  erzielen  zu  können. 

Die  Substitutionstlierapie  durch  Zufuhr  von  Extrakten  und 

mehr  oder  weniger  gereinigten  Präparaten  aus  der  Schilddrüse  bei  allen 
jenen  krankhaften  Störungen,  welche  auf  einen  Wegfall  der  Schilddrüsen¬ 
tätigkeit  bezogen  werden  können,  verdient  nicht  nur  ein  großes  theore¬ 
tisches  Interesse,  sondern  erlangte  auch  eine  große  praktische  Bedeutung. 
Die  in  ziemlich  großer  Anzahl  vorliegenden  Tierversuche  sind  allerdings 
größtenteils  unverwertbar,  denn  bei  der  Beurteilung  der  substitutiven  Wir¬ 
kung  ist  fast  ausschließlich  die  postoperative  Tetanie  in  Betracht  gezogen 
worden.  Nach  den  früheren  Erörterungen  wird  es  nicht  auffällig  erscheinen, 
daß  nicht  nur  die  einzelnen  isolierten  Präparate,  sondern  auch  die  fort¬ 
gesetzte  Zufuhr  von  frischen,  ganzen  Schilddrüsen  nicht  imstande  ist,  den 
ganzen  Schilddrüsenapparat  dauernd  zu  ersetzen,  d.  h.  die  Tiere  nach  der 
totalen  Thyreoparathyreoidektomie  am  Leben  zu  erhalten. 

Was  nun  die  durch  den  Ausfall  der  Schilddrüse  selbst  bedingten 
krankhaften  Veränderungen,  vor  allem  die  Wachstumsstörungen  bei  jungen 
Versuchstieren  anbelangt,  liegen  einige  Angaben  vor,  in  welchen  über  eine 
günstige  Beeinflussung  der  Wachstumsstörungen  bei  thyreoidektomierten 
Tieren  durch  Zufuhr  von  Schilddrüsenextrakten  berichtet  wird.  So  konnten 
Pick  und  Pineies  an  thyreopriven  Ziegen  zeigen,  daß  die  Verfütterung  von 
Schweineschilddrüsen  und  von  Thyreoglobulin  die  Ausfallserscheinungen 
aufzuheben  vermag. 

Nach  Coronedi  sollen  künstliche  organische  Halogenverbindungen, 
dijod-  und  dibromstearinsäurehältige  Fette  in  derselben  Weise  die  Thyreoidea 


Substitutionstherapie. 


85 


und  die  Parathyreoidea  funktionell  vollkommen  ersetzen  können,  wie  die 
aus  der  Schilddrüse  enthaltenen  Jodverbindungen.  Die  mit  solchen  Fetten 
vorgefütterten  Tiere  sollen  sogar  eine,  wenn  auch  zeitlich  beschränkte  Im¬ 
munität  gegen  die  Wirkung  der  nachfolgenden  Thyreoparathyreoidektomie 
erwerben  und  beispielsweise  die  sonst  konstante  Hypertrophie  der  Hypo¬ 
physe  stets  vermissen  lassen. 

Nach  Pick  und  Pineies  haben  die  nach  zweitägiger  Pepsin-Salzsäure¬ 
verdauung  aus  Schweineschilddrüsen  gewonnenen  sekundären  Albumosen 
nur  eine  geringe  Wirkung  auf  die  thyreopriven  Krankheitserscheinungen. 
Primäre  Albumosen  und  die  Produkte  langdauernder  Pepsin-  und  Trypsin¬ 
verdauung  sind  wirkungslos.  Die  Autoren  fanden  auch  das  Jodothyrin 
wirkungslos,  so  daß  ihre  Versuche  gegen  die  Annahme  sprechen,  daß  das 
Jodothyrin  die  einzig  wirksame  Substanz  der  Schilddrüse  ist. 

Für  die  Beurteilung  des  Wertes  der  Substitutionstherapie  besitzen 
wir  ausgedehnte  Erfahrungen  am  Menschen.  Seitdem  von  G.  R.  Murray 
(1891)  die  subkutane  Injektion  von  sterilen  Glyzerinextrakten  der  Schild¬ 
drüse  ,  bald  darauf  von  Howitz,  Mackenzie ,  Fox  die  Darreichung  der 
Schilddrüse  per  os  in  die  Therapie  des  Myxödems  eingeführt  wurde  und 
durch  diese  Medikation  geradezu  überraschende  Erfolge  erzielt  worden 
sind,  gehören  die  Schilddrüsenpräparate  zu  den  unentbehrlichen  Bestand¬ 
teilen  des  Arzneischatzes.  Die  Schilddrüsenstoffe  bilden  spezifische 
Heilmittel  für  alle  jene  Krankheitszustände,  welche  durch 
ein  Fehlen  oder  ungenügende  Funktion  der  Schilddrüse  ent¬ 
standen  sind. 

Eklatante  Erfolge  erzielte  Kocher  bei  der  Kachexia  strumipriva. 
Die  ununterbrochene  Zufuhr  von  Schilddrüsenpräparaten  per  os  kann  das  Auf¬ 
treten  der  Kachexie  verhindern  und  den  vollständigen  Ausfall  der  Schilddrüse 
vollgültig  auf  Jahre  und  Jahrzehnte  ersetzen.  Diese  Substitutionstherapie 
wird  jahrelang  ohne  Schaden  vertragen.  Solche  Individuen  sind  ebenso 
vollkommen  leistungsfähig,  wie  die  „glücklichen  Besitzer  einer  Thyreoidin- 
fabrik“  im  eigenen  Körper.  Doch  treten  sofort  Krankheitssymptome  auf, 
wenn  der  schilddrüsenlose  Mensch  die  Zufuhr  der  Schilddrüsenpräparate 
auch  nur  auf  einen  Tag  aussetzt. 

Beim  Myxödem  sind  die  Erfolge  der  Schilddrüsenmedikation  nicht 
minder  eklatante,  indem  mitunter  schon  sehr  bald,  manchmal  allerdings 
erst  nach  monatelang  fortgesetzter  Zufuhr  von  Schilddrüse,  eine  Rück¬ 
bildung  aller  Symptome  eintritt.  Die  Hautschwellung  geht  zurück  und 
damit  verlieren  die  Patienten  ihren  gedunsenen  Habitus.  Die  Schweiß¬ 
sekretion  setzt  wieder  ein,  die  Haare  wachsen  frisch  und  an  normalen 
Stellen.  Die  früher  subnormale  Körpertemperatur  erhebt  sich  wieder,  die 
Genitalfunktionen  kehren  wieder,  bei  Frauen  stellen  sich  die  menstruellen 
Blutungen  neuerdings  ein.  Die  Apathie  und  Interesselosigkeit  verliert  sich, 
das  ganze  Verhalten  ändert  sich  derart,  daß  der  Kranke  ein  anderer  Mensch 
geworden  zu  sein  scheint.  Beim  infantilen  Myxödem  und  Kretinismus, 
wo  neben  den  geschilderten  Erscheinungen  noch  die  Wachstumshemmung 
besteht,  beobachtet  man  nach  der  Schilddrüsenfütterung  auch  ein  über¬ 
raschendes,  bei  Kretinen  zuweilen  noch  in  vorgerückten  Jahren  einsetzendes 
Längenwachstum.  Wird  die  Medikation  auf  längere  Zeit  ausgesetzt, 
dann  wird  die  fortschreitende  Besserung  gehemmt  und  später  von  einem 
neuerlichen  Auftreten  der  Krankheitserscheinungen  abgelöst. 
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Für  eine  systematisch  durch  geführte  Schilddrüsenbehandlung  beim 
endemischen  Kretinismus  ist  insbesondere  v.  Wagner  in  der  wärmsten 
Weise  eingetreten.  Nach  seinen  auf  mindestens  5 — 6  Jahre  sich  erstrecken¬ 
den  Erfahrungen  wird  der  Kretinismus  in  allen  Graden  auch  noch  im  vor¬ 
geschrittenen  Alter  durch  die  Behandlung  mit  Schilddrüsensubstanz  günstig 
beeinflußt.  In  leichteren  Fällen  kann  eine  volle  Heilung  erzielt  werden,  welche 
auch  bestehen  bleibt,  wenn  nach  längerer  Behandlung  die  weitere  Zufuhr 
von  Schilddrüse  eingestellt  wird.  In  den  schweren  Fällen,  welche  spät  in  die 
Behandlung  kommen,  erstreckt  sich  die  Besserung  auf  einzelne  Symptome. 
Bei  zu  großen  Dosen  kann  man  auch  Mißerfolge  verzeichnen  (W.  Scholz). 
Die  in  der  Steiermark  seit  dem  Jahre  1907  auf  Staatskosten  durchgeführte 
Behandlung  der  Kretins  mit  Schilddrüsentabletten  ergab  ein  in  jeder  Be¬ 
ziehung  befriedigendes  Ergebnis  (v.  Kutschern ).  In  85*7 °/0  der  Fälle  konnte 
ein  das  Normale  des  entsprechenden  Lebensalters  überschreitendes  Wachs¬ 
tum,  in  42*8%  eine  erhebliche  Besserung  aller  kretinis tischen  Symptome 
und  in  weiteren  48*6%  eine  auf  einzelne  Symptome  sich  erstreckende 
deutliche  Besserung  nachbewiesen  werden. 

Endlich  wäre  noch  zu  erwähnen,  daß  die  Schilddrüsenmedikation  als 
substitutive  Therapie  bei  einer  Reihe  von  Krankheitszuständen  (Trophödem, 
Sklerodermie,  verschiedene  Hautaffektionen,  Osteomalazie,  Fettleibigkeit  etc.) 
auf  Grund  unbewiesener,  zuweilen  auch  äußerst  unklarer  Annahmen  einer 
pathogenetischen  Bedeutung  verminderter  Schilddrüsentätigkeit  Verwen¬ 
dung  fand. 

Die  Veränderungen  des  Stoffwechsels  bei  der  Hypothyreosis  und 
deren  Beeinflussung  durch  Schilddrüsenzufuhr. 

Über  die  vorliegenden  exakten  Untersuchungen  des  menschlichen  Stoff¬ 
wechsels  bei  der  Hypothyreosis  berichtet  Magnus-Levy.  Der  gesamte  Kraft¬ 
wechsel  liegt  danieder.  Die  Kranken  nehmen  bei  recht  geringer  Nahrung 
nicht  ab,  sondern  eher  zu.  Der  niedrige  Gesamtumsatz  erklärt  sich  aber 
nicht  allein  aus  der  körperlichen  Trägheit,  sondern  aus  der  starken  Herab¬ 
setzung  des  Grundumsatzes,  des  Verbrauches  des  ruhenden  Körpers. 
Dieser  ist  wie  bei  keinem  anderen  chronischen  Zustande  auf  50 — 60%  des 
normalen  gesunken.  Entsprechend  dem  geringen  Kraftumsatz  ist  die  Nah¬ 
rungsaufnahme  und  der  Eiweißumsatz  beim  Myxödemkranken  sehr  gering. 
Die  tägliche  N-Ausscheidung  beträgt  nur  8 — 9  g  N.  Bei  reichlicherer  Nahrungs¬ 
und  besonders  Eiweißzufuhr  wird  dann  leicht  Stickstoff  angesetzt 

Mit  der  Heilung  des  Myxödems  durch  Schilddrüsenzufuhr  schwin¬ 
det  diese  auffälligste  Abweichung  des  Stoffwechsels.  Der  Gas¬ 
wechsel  erreicht  die  normale  Höhe  und  kann  sie  sogar  überschreiten.  Diese 
Umänderung  vollzieht  sich  bei  den  üblichen  therapeutischen  Gaben  von 
1 — 3  Tabletten  täglich  in  3 — 4  Wochen.  Mit  dem  Aussetzen  der  Organ¬ 
therapie  sinkt  der  Sauerstoffverbrauch  langsam  wieder  ab,  um  bei  einer 
neuerlichen  Behandlung  wieder  anzuschwellen.  In  leichten  Myxödemfällen, 
wo  der  Gaswechsel  annähernd  normal  ist,  tritt  unter  der  Schilddrüsenbe¬ 
handlung  eine  mäßige  Zunahme  des  Verbrauches  bis  15%  ein.  Unter 
dem  Gebrauche  von  Schilddrüsenpräparaten  tritt  ein  vollständiger  Um¬ 
schwung  im  Eiweißhaushalt  ein.  Indem  nunmehr  bei  gesteigertem 
Appetit  wesentlich  größere  Eiweißmengen  aufgenommen  werden,  steigt 
die  N-Ausscheidung  auf  ganz  besonders  hohe  Werte  an,  so  daß  be- 
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trächtliche  N-Verluste  eintreten  können,  welche  man  nur  durch 
Erhöhung  der  gesamten  Calorienzufuhr  einschränken  kann.  Ein 
großer  Teil  der  Stickstoffverluste  stammt  aus  den  krankhaften  Ablagerun¬ 
gen,  welche  zugleich  verschwinden.  In  späterer  Folge  kann  durch  ver¬ 
mehrte  Eiweißzufuhr  Eiweißansatz  erzielt  werden. 

In  bezug  auf  den  Stoffwechsel  derKretine  kommt  Scholz  zu  dem 
Schlüsse,  daß  er  im  auffallenden  Parallelismus  zum  Myxödem  steht.  Unter 
Schilddrüsendarreichung  verhalten  sich  aber  die  Kretine  speziell  im  Stickstoff¬ 
wechsel  anders  wie  die  Myxödematösen,  eher  ähnlich  wie  die  an  Morbus 
Basedowii  leidenden  Individuen.  Dennoch  besteht  nach  Scholz  wahrschein¬ 
lich  kein  prinzipieller  Gegensatz  zwischen  Myxödem  und  endemischem 
Kretinismus,  sondern  man  könnte  schließen,  daß  in  bezug  auf  den  Stoff¬ 
wechsel  der  Kretinismus  schon  hinter  dem  Myxödem  liegt. 

Physiologische  Wirkungen  der  Schilddrüsenstoffe. 

Von  den  physiologischen  Wirkungen  der  Schilddrüsenextrakte 
betrachten  wir  zunächst  jene  auf  den  Zirkulationsapparat.  Oliver  und 
Schäfer  haben  (1894)  angegeben,  daß  die  intravenöse  Injektion  von  wässerigen 
oder  Glyzerinextrakten  aus  Schilddrüsen  eine  Blutdruck  Senkung  herbei¬ 
fuhrt,  wobei  die  Herzaktion  keine  Veränderung  erfährt.  Diese  Beobachtung 
ist  in  der  Folge  vielfach  bestätigt  worden  (Haskooec,  Georgiewsky ,  Guinard 
und  Martin ,  Fenyvessy ,  Ocana ,  Patta ,  v.  Fürth  und  Schwarz ,  Farini  und 
Vidoni).  Manche  Autoren  (Heinatz,  Livon ,  Patta)  bemerkten  auch  eine 
durch  Schilddrüsenextrakte  hervorgerufene  Steigerung  des  Blutdruckes. 
Farini  und  Vidoni  sahen  bei  der  künstlichen  Durchströmung  der  hinteren 
Extremitäten  von  Katzen  und  Kaninchen  nur  eine  vasokonstringierende 
Wirkung  des  Schilddrüsenextraktes,  niemals  eine  Gefäßerweiterung.  In  be¬ 
zug  auf  die  Veränderungen  des  Herzrhythmus,  der  durch  Schilddrüsen¬ 
extrakt  nach  Schäfer  nicht  beeinflußt  wird,  liegen  Angaben  vor  (Has- 
kovec ,  Guinard  und  Martin ,  Svehla),  nach  welchen  die  Blutdrucksenkung 
mit  einer  auffallenden  Beschleunigung  der  Herzaktion  verknüpft  ist. 
Andere  fanden  hierbei  eine  ausgesprochene  Pulsverlangsamung. 

v.  Cyon  und  Oswald  prüften  die  Wirkung  des  Jodothyrins  beziehungs¬ 
weise  seiner  Muttersubstanz,  des  Jodthyreoglobulins,  auf  den  Zirkulations¬ 
apparat  und  fanden,  daß  diese  Substanzen  nach  intravenöser  Injektion  bei 
Hunden  und  Kaninchen  eine  Blutdrucksenkung,  sowie  eine  Verstärkung 
und  Verlangsamung  der  Herzaktion  hervorriefen,  daß  diese  Erscheinungen 
auch  nach  Vagusdurchschneidung  und  Atropinisierung  persistierten.  v.  Cyon 
glaubte  dem  Jodothyrin  einen  mächtigen  Einfluß  auf  die  Erregbarkeit  der 
Endapparate  der  Herzvagi  und  der  Depressoren,  sowie  einen  Antagonismus 
dem  Atropin  gegenüber  zuschreiben  zu  dürfen.  Die  Befunde  von  v.  Cyon 
sind  von  mehreren  Seiten  (Boruttau,  Ocana ,  Besmertny ,  Kraus  und  Frieden¬ 
thal,  Coronedi)  bestätigt  worden.  Doch  hat  Uarnack  die  antagonistischen  Ver¬ 
suche  mit  Jodothyrin-Atropin  einer  Kritik  unterzogen  und  dabei  hervorge- 
hoben,  daß  die  Wiederherstellung  der  Vaguserregbarkeit  durch  das  rasche 
Abklingen  der  Atropinwirkung  zur  Genüge  erklärt  werden  kann.  Durch 
genaue  Untersuchungen  (Fenyvessy ,  Isaac  und  van  der  Velden ,  v.  Fürth 
und  Schwarz)  ist  dann  weiterhin  gezeigt  worden,  daß  die  Erregbarkeit  der 
herzhemmenden  Apparate  durch  Jodothyrin  keine  Beeinflussung  erfährt. 
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v.  Fürth  und  Schwarz  konnten  überdies  feststellen,  daß  auch  die  durch 
Schilddrüsenextrakt  bewirkte  Blutdrucksenkung  keineswegs  spezifisch  ist. 
Sie  zeigten,  daß  in  der  Schilddrüse,  wie  übrigens  in  vielen  anderen  Or¬ 
ganen  (Nebenniere  Lohmann ,  Gehirn  Vincent  und  Cramer ,  Milz,  Thymus, 
Lymphdrüsen,  Darmextrakt,  Niere,  Ovarium,  Pankreas  Gautrelet )  Cholin 
enthalten  ist,  das  mit  dem  Aufbau  und  Zerfall  der  Lezithine  und  anderer 
Lipoide  in  Zusammenhang  steht  und  daß  anscheinend  diese  Substanz  die 
drucksenkende  Wirkung  der  Schilddrüsenextrakte  bedingt.  Nach  v.  Fürth  und 
Schwarz  steht  dieser  Effekt  in  keinem  Zusammenhang  mit  der  physiolo¬ 
gischen  Leistung  der  Schilddrüse. 

Während  das  Jodothyrin  jede  charakteristische  unmittelbare  Wirkung 
auf  den  Zirkulationsapparat  von  Hunden  und  Kaninchen  vermissen  läßt, 
kommt  doch  dieser  Substanz  eine  ausgesprochene  Wirkung  auf  die  Kreis¬ 
lauforgane  der  Katze  zu.  Die  intravenöse  Injektion  einer  Jodothyrin- 
lösung  einer  Jodmenge  von  0*2 — 0-3  mg  entsprechend,  führt  einen  Abfall 
des  Blutdruckes  und  das  Auftreten  großer,  langsamer  Vaguspulse  für  die 
Dauer  einiger  Minuten  herbei.  Diese  sog.  Aktionspulse  sind  durch  die 
Beizung  des  Vaguszentrums  in  der  Oblongata  bedingt,  denn  sie  fallen 
nach  Ausschaltung  der  Vagi  weg.  Die  Drucksenkung  ist  nicht  nur  durch 
eine  Reizung  peripherer  Gefäße,  sondern  auch  wie  onkometrische  Beob¬ 
achtungen  lehrten ,  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Herz  ausgelöst. 
Das  weitere  Studium  dieser  Erscheinungen  hat  aber  gezeigt,  daß  dieselben 
nicht  für  Jodothyrin  als  spezifisch  angesehen  werden  dürfen,  daß  dieselben 
Symptome  auch  nach  intravenöser  Injektion  jodierter  Eiweißkörper 
beobachtet  werden  können,  v.  Fürth  und  Schwarz  kommen  zu  dem  Schlüsse, 
daß  das  Jodothyrin  ein  durch  Säurewirkung  aus  dem  Jodeiweiß  der 
Schilddrüse  entstandenes  melanoidinartiges  Kondensationsprodukt 
sei,  dessen  Verhalten  dem  Zirkulationsapparat  gegenüber  nichts  für  die 
Schilddrüse  Eigentümliches  erkennen  läßt. 

Neben  der  akuten  Wirkung  der  Schilddrüsensubstanz  sind  auch 
vielfach  jene  studiert  worden,  welche  man  durch  chronisch  fortgesetzte 
Zufuhr  solcher  Präparate  erzielen  kann.  Die  mehrfach  unternommenen 
systematischen  Hyperthyreoidisationsversuche  ergaben  in  bezug  auf  den 
Zirkulationsapparat  als  eine  annähernd  konstante  Folge  eine  mehr  minder 
ausgesprochene  Tachykardie,  v.  Fürth  und  Schwarz  konnten  bei  reich¬ 
licher  Zufuhr  von  Jodothyrin  mittelst  subkutaner  Injektion  bei  Hunden 
und  Katzen  eine  hochgradige  Tachykardie  auslösen,  doch  war  dieser  Be¬ 
fund  nichts  weniger  als  konstant,  in  manchen  Fällen  war  trotz  der  Über¬ 
schwemmung  mit  Jodothyrin  weder  eine  ausgesprochene  Tachykardie  noch 
andere  Zeichen  einer  Schilddrüsenvergiftung  zu  bemerken.  Auch  diese 
Wirkung  der  Substanz  betrachten  daher  die  Autoren  nicht  als  eine  für  die 
Schilddrüse  charakteristische,  sondern  glauben,  daß  sie  dem  Jodothyrin 
mit  gewissen  jodierten  Eiweißderivaten  gemeinsam  zukommt  und  in  dem 
Jodeiweißgehalt  der  Schilddrüse  eine  ausreichende  Erklärung  findet. 

Coronedi  erblickt  auf  Grund  seiner  Versuche  an  totalektomierten  Tieren 
mit  Einschränkung  der  Nierentätigkeit,  welche  durch  die  gewöhnlichen  Diu- 
retica  nicht,  wohl  aber  durch  Schilddrüsenextrakte  wieder  mächtig  angeregt 
wurde,  im  Extrakte  der  Schilddrüse  ein  physiologisches  Diureticum. 

Eine  konstante  Wirkung  entfalten  die  Schilddrüsenstoffe 
auf  den  Stoffwechsel.  Wir  haben  bereits  bei  der  Erörterung  der  Therapie 
des  Myxödems  und  sonstiger  Folgezustände  des  Schilddrüsenausfalles  ge- 
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sehen,  daß  die  Zufuhr  von  Schilddrüsenstoffen  eine  mächtige  Steigerung 
des  Stoffwechsels  hervorruft.  Ähnliche,  wenn  auch  nicht  so  hochgradige 
Veränderungen  erzeugen  diese  Substanzen  auch  bei  normalen  Tieren  und 
Menschen.  Der  normale  Grundumsatz  wird  allerdings  durch  Schilddrüsen¬ 
zufuhr  nicht  wesentlich  geändert.  Nur  bei  länger  fortgesetztem  Gebrauch 
von  Schilddrüsenpräparaten  oder  Jodothyrin  wird  derselbe  nach  Verlauf 
von  2 — 3  Wochen  um  15 — 25%  ansteigen  können.  Der  Stickstoffhaushalt 
wird  allerdings  konstant  im  Sinne  einer  Verschlechterung  beeinflußt.  Als 
Ausdruck  eines  erhöhten  Zerfalles  von  Eiweiß  tritt  eine  vermehrte  N-Aus- 
scheidung  und  damit  eine  negative  N-Bilanz  ein.  Durch  reichliche  Kalorien¬ 
zufuhr  lassen  sich  die  Stickstoffverluste  vermeiden.  Bei  Fettleibigen  sind 
die  Eiweißverluste  wegen  der  vorhandenen  Reserven  nicht  so  groß  als  bei 
Gesunden. 

Die  Schilddrüsenpräparate  wurden  vielfach  therapeutisch  verwendet, 
um  bei  Fettleibigen  eine  Abnahme  des  Fettbestandes  herbeizuführen  und  in 
vielen  Fällen  konnte  auch  das  gewünschte  Resultat  erzielt  werden.  Nach 
Magnus-Levy  reicht  die  Erhöhung  des  Ruhegaswechsels  nicht  hin,  um  die 
Fettverluste  der  Fettleibigen  bei  Schilddrüsengebrauch  zu  erklären.  Nach  ihm 
muß  in  solchen  Fällen  an  eine  Vermehrung  des  Stoff  Verbrauches  durch 
stärkere  Bewegungen  infolge  der  gesteigerten  nervösen  Reaktionsfähigkeit 
der  ursprünglich  phlegmatischen  Personen  gedacht  werden.  Angesichts  der 
Erfahrungen,  welche  über  die  entfettende  Wirkung  der  Schilddrüsenpräparate 
vorliegen,  die  ziemlich  übereinstimmend  darauf  hinweisen,  daß  die  Mastfett¬ 
sucht  nahezu  gar  nicht,  die  konstitutionelle  Fettsucht  hingegen 
am  meisten  beeinflußt  wird,  dürfte  wohl  die  Annahme,  daß  auch  hier 
eigentlich  eine  Substitution  der  verminderten  Schilddrüsenfunk¬ 
tion  durchgeführt  wird,  nicht  von  der  Hand  zu  weisen  sein. 

In  bezug  auf  den  Salz  st  off  Wechsel  zeigte  Falta  in  Gemeinschaft 
mit  Bolaffio  und  Tedesko ,  daß  bei  hungernden  Hunden  die  Zufuhr  von 
Thyreoidin  einen  starken  Anstieg  des  Quotienten  N :  P2  Ö5  herbeiführt,  welcher 
in  einer  Steigerung  der  N-Ausscheidung  und  Verminderung  der  Phosphor¬ 
ausscheidung  im  Harne  bedingt  ist.  Unter  dem  Einflüsse  des  Thyreoidins 
kommt  es  zu  einer  bedeutenden  Steigerung  der  Kalkausscheidung  durch 
den  Kot,  wobei  der  Kalk  einen  großen  Teil  des  Phosphors  mit  sich  in 
den  Darm  reißt.  Scholz  konnte  schon  früher  am  Menschen  zeigen,  daß 
die  Verfütterung  von  Thyreoideatabletten  zu  einer  Steigerung  der  Phosphor¬ 
ausscheidung  durch  den  Darm  führt. 

Experimenteller  Hyperthyreoidismus. 

Die  fortgesetzte  Zufuhr  von  Schilddrüsensaft  oder  Schilddrüsenpräpa¬ 
raten  kann  bei  Tieren  eine  Reihe  von  pathologischen  Symptomen  hervor- 
rufen,  die  aber  keineswegs  konstant  und  mit  Sicherheit  zu  erzeugen  sind. 
Die  Veränderungen  der  Pulsfrequenz  bei  der  Hvperthyreoidisation,  die 
Tachykardie  haben  wir  bereits  besprochen.  Es  sind  aber  noch  sonstige 
mannigfache  Änderungen  im  Organismus  und  in  einzelnen  Organen  be¬ 
schrieben  worden.  Man  beobachtete  Störungen  des  Stoffwechsels  (Abmage¬ 
rung,  Erhöhung  des  Gaswechsels,  Steigerung  des  Eiweißbedarfes,  Polydypsie 
und  Polyphagie,  Polyurie  und  Glykosurie),  Verdauungsstörungen  (Diarrhöen 
und  Darmblutungen),  trophische  Störungen  (ödematöse  Schwellung  des 
Bindegewebes),  Veränderungen  in  der  Schilddrüse  selbst  und  endlich  auch 
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eine  Reihe  von  Symptomen,  welche  auf  eine  Änderung  in  der  Tätigkeit 
des  Nervensystems  schließen  lassen.  So  haben  Kraus  und  Friedenthal 

«y 

nach  intravenöser  Injektion  von  Schilddrüsensaft  fast  regelmäßig  Erweite¬ 
rung  der  Lidspalte,  Hervortreten  des  Bulbus,  Retraktion  der  Membrana 
nictitans  und  Pupillenerweiterung  beim  Kaninchen  beobachtet.  Hoennicke 
gelang  es,  bei  Kaninchen  durch  kontinuierliche  Zufuhr  von  Schilddrüsen¬ 
saft  Exophthalmus  zu  erzeugen.  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  haben 
dann  gezeigt,  daß  durch  fortgesetzte  Behandlung  mit  Schilddrüsensaft  be¬ 
ziehungsweise  Schilddrüsenpräparaten,  nicht  aber  mit  Jodothyrin  bei  nor¬ 
malen  und  auch  bei  schilddrüsenlosen  Hunden  eine  Adrenalinmydriasis 
hervorzurufen  ist.  Diese  Autoren  betrachten  die  beim  Hyperthyreoidismus 
wahrnehmbaren  Symptome  als  Ausdruck  eines  erhöhten  Erregungs¬ 
zustandes  des  Sympathicus.  Eine  Reihe  von  Erscheinungen  sprechen 
allerdings  auch  für  Beziehungen  zum  autonomen  Nervensystem,  so 
daß  die  Mannigfaltigkeit  der  Syndrome  des  Hyperthyreoidismus  nur  durch 
die  Annahme  eines  polyvalenten  Schilddrüsensekretes  erklärt  wer¬ 
den  könnte. 


Hyperthyreoidismus  beim  Menschen. 

Durch  Schilddrüsenzufuhr  erzeugt. 

Seitdem  die  Schilddrüsenpräparate  in  der  ärztlichen  Praxis  eine  aus¬ 
gedehntere  Anwendung  finden,  sind  auch  Fälle  von  künstlicher  Hyper- 
thyreoidisation  beim  Menschen  vielfach  zur  Beobachtung  gelangt.  Schon 
bei  dem  fortgesetzten  Gebrauche  von  kleinen  medikamentösen  Dosen  wird 
nicht  allzu  selten  über  verschiedenartige  Störungen,  wie  vermehrtes  Hitze¬ 
gefühl,  verstärkte  Schweißsekretion,  Herzpalpitationen,  zuweilen  auch  Glykos- 
urie  berichtet.  Besonders  bemerkenswert  sind  jene  Fälle  von  Vergiftungen 
mit  Schilddrüsenstoffen,  welche  bei  der  einmaligen  Einnahme  sehr  großer 
Mengen  oder  dem  längeren  Gebrauche  mittlerer  Dosen  aufgetreten  sind. 
In  einzelnen  Fällen  blieb  die  einmalige  Aufnahme  sehr  großer  Schild¬ 
drüsenmengen,  z.  B.  100  Schilddrüsentabletten  ä  0'3  g,  bei  einem  11jährigen 
Kinde  ohne  schädliche  Wirkung,  doch  der  kontinuierliche  Gebrauch  von 
etwa  6 — 8  Tabletten  pro  Tag  hatte  in  den  Fällen  von  Boinet  und  Ferranini 
schwere  Erscheinungen  zur  Folge.  Psychische  Exaltationszustände,  Schlaf¬ 
losigkeit,  starkes  Zittern,  hochgradige  Abmagerung  und  Anämie,  Störungen 
der  Verdauungstätigkeit,  äußerst  unangenehme  subjektive  Empfindungen 
gestörter  Herztätigkeit  und  objektiv  nachweisbare  Tachykardie  konnten 
als  Symptome  verzeichnet  werden,  v.  Notthaft  berichtete  über  einen  Fall 
von  artifiziellem  Morbus  Basedowii.  Ein  fettleibiger  43 jähriger  Mann,  wel¬ 
cher  innerhalb  5  Wochen  fast  1000  Stück  Thyreoideatabletten  nahm,  zeigte 
alle  typischen  Symptome  dieser  Krankheit  ,  welche  nach  dem  Aussetzen 
der  Schilddrüsenzufuhr  allmählich  vollkommen  verschwanden. 

Angesichts  dieser  Erfahrungen  muß  wohl  mit  besonderem  Nachdruck 
darauf  hingewiesen  werden,  daß  die  Schilddrüsenstoffe  den  Organismus  in 
mächtiger  Weise  beeinflussende  Substanzen  sind,  deren  therapeutische  An¬ 
wendung  keineswegs  wahllos,  sondern  stets  nur  unter  genauer  Berücksich¬ 
tigung  der  Individualität,  des  Krankheitszustandes  und  der  entsprechenden 
Indikation  erfolgen  sollte. 
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Als  Hyperthyreoidismus  zu  betrachtende  genuine  Krankheitsbilder. 

Zu  jenen  Erkrankungen,  welchen  eine  Funktionsänderung  der  Schild¬ 
drüse  zugrunde  liegt,  gehört  in  erster  Linie  der  Morbus  Basedowii.  Seit¬ 
dem  Karl  v.  Basedow  (1840)  die  Merseburger  Trias:  nämlich  den  Exoph¬ 
thalmus,  die  Struma  und  die  Tachykardie  als  Symptome  einer  einheitlichen 
Erkrankung  zusammengefaßt  hatte,  sind  im  Laufe  der  Zeit  noch  eine  Reihe 
von  zugehörigen,  mehr  oder  weniger  charakteristischen  Nebensymptome 
beschrieben  und  das  Gebiet  der  Basedowschen  Krankheit  durch  die  Hin¬ 
zufügung  der  sog.  Forme  fruste  und  neuerdings  noch  durch  die  unter 
dem  Namen  Basedowoid  (Stern)  zusammengefaßten  Fälle  erweitert  worden. 

Eine  durchgreifende  Wandlung  haben  die  theoretischen  Anschauungen 
über  das  Wesen  dieser  Krankheit  erfahren.  Die  ältere  neurogene  Theorie, 
welche  im  Morbus  Basedow  eine  Affektion  des  Sympathicus  beziehungsweise  des 
Vagosvmpathicus  oder  eine  Erkrankung  der  Medulla  oblongata  erblicken  will, 
gründete  sich  auf  unklare  Experimente  und  vereinzelte  und  nicht  eindeutige 
Sektionsbefunde.  Mit  der  Aufstellung  der  thyreogenen  Theorie  der  Basedow¬ 
schen  Krankheit  durch  Gautier,  insbesondere  aber  nach  der  scharfsinnigen 
Begründung  derselben  durch  Möbius  trat  ein  völliger  Umschwung  in  den  An¬ 
schauungen  über  die  Pathogenese  dieser  Krankheit  ein.  Nur  einzelne  Autoren 
versuchten  noch  die  bulbäre  Theorie  zu  stützen.  So  Tedeski  (1902),  welcher 
auf  Grund  seiner  Versuche  zu  dem  Schlüsse  kam,  daß  bei  Tieren  eine  Läsion 
der  Corpora  restiformia  in  ihrem  vorderen  Anteile  die  Syndrome  von 
Basedow  hervorrufen  kann,  daß  diese  aber  auf  dem  Umwege  der  Schilddrüse 
zustande  kommen.  Die  neueren  Versuche  einer  neurogenen  Theorie  des 
Basedow  basieren  auf  den  genaueren  Untersuchungen  der  Innervationsver¬ 
hältnisse  der  Schilddrüse.  Solche  sind  zunächst  von  Briau  im  Laboratorium 
Morats  ausgeführt  worden  und  zeigten,  daß  im  Halssympathicus  gefäß¬ 
erweiternde  Nerven  für  die  Schilddrüse  enthalten  sind.  In  neuester  Zeit  ver¬ 
tritt  Wiener  auf  Grund  seiner  bereits  erwähnten  Feststellungen  über  die  Inner¬ 
vation  der  Schilddrüse  die  Anschauung,  daß  beim  Morbus  Basedow  die  Er¬ 
krankung  der  Schilddrüse  nicht  das  Primäre  darstellt,  sondern  eine  sekundäre, 
durch  eine  abnorme  Innervation  der  Schilddrüse  bedingte  Erscheinung  sei. 

Ob  nun  die  Schilddrüsenaffektion  eine  primäre  oder  erst  sekundär 
nervös  entstanden  ist,  die  Tatsache,  daß  die  Schilddrüse  im  Mittelpunkt  der 
Pathogenese  des  Basedowschen  Symptomenkomplexes  steht,  wird  allgemein 
anerkannt.  Die  Basedowsche  Krankheit  findet  in  der  Annahme  einer  Funk¬ 
tionsanomalie  der  Schilddrüse  eine  zufriedenstellende  Erklärung.  Die 
Grundlagen  dieser  Annahme  sind  das  konstante  Vorkommen  einer  patho¬ 
logischen  Vergrößerung  der  Schilddrüse,  der  auch  anatomisch  und  histologisch 
gut  charakterisierten  Basedowstruma,  das  zeitliche  Zusammentreffen 
der  ersten  Basedowsymptome  mit  der  Schilddrüsenschwellung, 
insbesondere  in  jenen  sehr  instruktiven  Fällen,  in  welchen  sich  die  Erschei¬ 
nungen  unmittelbar  an  eine  plötzlich  ein  setzende  Erkrankung  der  Schild¬ 
drüse  (akute  Entzündung,  luetische  Veränderungen,  Metastasen  von  Neo¬ 
plasmen)  anschlossen  und  vor  allem  die  ausgezeichneten  Heilerfolge, 
welche  durch  die  auf  dieser  theoretischen  Basis  inaugurierte  operative 
Methode  der  partiellen  Strumektomie  erzielt  worden  sind. 

Eine  wesentliche  Stütze  der  thyreogenen  Theorie  bildet  der  von  Möbius 
hervorgehobene  Antagonismus  in  den  klinischen  Erscheinungen  der  Athy- 
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reosis,  des  Myxödems  und  der  Basedowschen  Krankheit.  Dieser  geht  aus 
einer  Nebeneinanderstellung  der  Erscheinungen  der  Kachexia  thyreopriva 
und  des  Basedow,  wie  sie  A.  Kocher  gibt,  deutlich  hervor. 


Kachexia  thyreopriva. 

Fehlen  oder  Atrophie  der  Glandula 
thyreoidea. 

Langsamer ,  kleiner ,  regelmäßiger 
Puls. 

Fehlen  jeglicher  Blutwallungen  mit 
Kälte  der  Haut. 

Teilnahmsloser  ruhiger  Blick,  ohne 
Ausdruck  und  Leben. 

Enge  Lidspalten. 

Verlangsamte  Verdauung  und  Ex¬ 
kretion  ,  schlechter  Appetit, 
wenig  Bedürfnisse. 

Verlangsamter  Stoffwechsel. 

Dicke ,  undurchsichtige ,  gefaltete, 
trockene  bis  schuppende  Haut, 

Kurze,  dicke,  am  Ende  oft  verbrei¬ 
terte  Finger. 

Schläfrigkeit  und  Schlafsucht. 

Verlangsamte  Empfindung,  Apper¬ 
zeption  und  Aktion. 

Gedankenmangel,  Teilnahmslosigkeit 
und  Gefühllosigkeit. 

Ungeschicklichkeit  und  Schwerfällig¬ 
keit. 

Steifigkeit  der  Extremitäten. 

Zurückbleiben  des  Knochenwachs- 
tums,  kurze  und  dicke,  oft  de¬ 
forme  Kochen. 

Stetes  Kältegefühl. 

Verlangsamte  schwere  Atmung. 


Zunahme  des  Körpergewichtes. 
Greisenhaftes  Aussehen  auch  jugend¬ 
licher  Kranker. 


Morbus  Basedow. 

Schwellung  der  Schilddrüse ,  meist 
diffuser  Natur,  Hypervaskulari-  . 
sation. 

Frequenter,  oft  gespannter,  schnel¬ 
lender,  hier  und  da  unregel¬ 
mäßiger  Puls. 

Überaus  erregbares  Gefäßnerven¬ 
system. 

Ängstlicher,  unsteter,  bei  Fixation 
zorniger  Blick. 

Weite  Lidspalten,  Exophthalmus, 

Abundante  Entleerungen,  meist  ab¬ 
normer  Appetit,  vermehrte  Be¬ 
dürfnisse. 

Gesteigerter  Stoffwechsel. 

Dünne  durchscheinende,  fein  inji¬ 
zierte  feuchte  Haut. 

Lange  schlanke  Finger  mit  spitzer 
Endphalanx. 

Schlaflosigkeit  und  aufgeregter  Schlaf. 

Gesteigerte  Empfindungen .  Apper¬ 
zeption  und  Aktion. 

Gedankenjagd,  psychische  Erregung 
bis  zu  Halluzination,  Manie  und 
Melancholie. 

Stete  Unruhe  und  Hast, 

Zittern  der  Extremitäten,  vermehrte 
Beweglichkeit  der  Gelenke. 

Schlanker  Skelettbau ,  hier  und  da 
weiche  und  dünne  Knochen. 

Unerträgliches  Hitzegefühl. 

Oberflächliche  Atmung  mit  mangel¬ 
hafter  inspiratorischer  Ausdeh¬ 
nung  des  Thorax. 

Abnahme  des  Körpergewichtes. 

Jugendliche  üppige  Körperentwick¬ 
lung  ,  wenigstens  in  den  An¬ 
fangsstadien. 


Trotzdem  in  den  ausgesprochenen  Basedowfällen  zuweilen  auch  eine 
Reihe  von  Symptomen  Vorkommen,  die  denen  der  Kachexie  sehr  ähnlich 
sind,  ist  der  Antagonismus  der  Hauptsymptome  dennoch  zweifellos. 

Die  sonst  noch  angeführten  Momente,  wie  der  schädliche  Einfluß  der 
Schilddrüsenmedikation  beim  Basedow,  die  künstliche  Erzeugung  von  base- 


Hyperthyreoidismus  beim  Menschen. 


93 


dowähnlichen  Symptomen  durch  Hyperthvreoidisation,  die  Überschwemmung 
des  Organismus  durch  Schilddrüsensubstanz  sind  nicht  als  direkte  Beweise, 
doch  als  unterstützende  Argumente  für  die  thyreogene  Theorie  des  Base¬ 
dow  zu  betrachten. 

Besprechen  wir  nunmehr  die  einzelnen  Symptome  und  Organverände¬ 
rungen  näher. 

Was  zunächst  das  Verhalten  der  Schilddrüse  betrifft,  gehört  die 
Vergrößerung  derselben,  die  Struma,  zu  den  konstanten  Symptomen  des 
Basedow.  Fälle  dieser  Krankheit,  in  welchen  Veränderungen  an  der  Schild¬ 
drüse  vermißt  werden,  dürften  nach  übereinstimmender  Aussage  aller  Be¬ 
obachter  zu  den  extremen  Seltenheiten  gehören.  Die  Vergrößerung  der 
Schilddrüse  erreicht  im  allgemeinen  keine  sehr  hohen  Grade  und  kann  zu¬ 
meist  schon  klinisch  von  anderen  Formen  des  Kropfes  genügend  differen¬ 
ziert  werden.  Histologisch  kennzeichnet  sich  die  Basedowstruma  als  paren¬ 
chymatöse  Hypertrophie  des  Organs  mit  starker  Vaskularisation.  Neben  einer 
lebhaften  Gewebsneubildung,  neben  jungen  aus  der  Proliferation  der  Epithelien 
entstandenen  Follikel  sind  auch  regressive  Vorgänge,  durch  Zelldesquamation 
zugrundegehende  alte  Follikel  anzutreffen.  In  älteren  Fällen  findet  man 
auch  eine  starke  Vermehrung  des  interstitiellen  Bindegewebes.  Die  histo¬ 
logischen  Veränderungen  unterscheiden  die  Basedowstruma  deutlich  von 
allen  anderen  Kropfformen.  Doch  ist  zu  betonen,  daß  die  Anzeichen  ver¬ 
mehrter  sekretorischer  Tätigkeit  hier  keine  anderen  sind  wie  bei  den 
Kolloidkröpfen. 

Erdheim .  betrachtet  gewisse  junge  Zellformationen  mit  Fettkörnchen 
als  charakteristisch  für  die  Basedowstruma,  während  nach  Lobenhoff  er  die 
als  Sekretionsprodukt  der  Schilddrüsenepithelien  anzusehenden  acidophilen 
Körnchen  im  Zellprotoplasma  bei  der  Basedowstruma  in  der  gleichen  Weise 
vermehrt  sind  wie  im  Kolloidkropf. 

Um  hier  die  weiteren  pathologisch-anatomischen  Befunde  beim  Morbus 
Basedow  zu  erledigen,  sei  darauf  hingewiesen,  daß  nach  den  Untersuchungen 
der  letzten  Zeit  ( Thorbecke ,  v.  Hansemann,  Boit ,  Mönkeberg ,  Gierke ,  Capelle 
Rössle )  die  Thymushypertrophie  ein  sehr  häufiges  Vorkommnis  bildet, 
Die  vergrößerte  Thymus  wird  sogar  als  Kontraindikation  für  eine  Strum. 
ektomie  betrachtet,  denn  Fälle  dieser  Art  zeigen  nach  der  Operation  öfters 
Verschlechterungen,  welche  als  Zeichen  einer  thymogenen  Autointoxikation 
angesehen  werden  (Gierke).  Bei  dem  Zustandekommen  der  Thymushyper¬ 
trophie  wird  ein  vikariierendes  Eintreten  der  Thymus  für  das  in  der  hyper¬ 
trophen  Schilddrüse  nicht  in  ausreichender  Menge  bereitete  Sekret  ange¬ 
nommen  (Rössle).  Doch  dürfte  die  Persistenz,  beziehungsweise  Vergrößerung 
der  Thymus  darin  ihre  Erklärung  finden,  daß  es  sich  in  vielen  Basedow¬ 
fällen  um  Individuen  mit  lymphatischer  Konstitution  handelt,  bei  welchen 
die  Thymusreste  ebenso  wie  die  häufig  anzutreffenden  Schwellungen  der 
Lymphdrüsen  und  lymphatischen  Einlagerungen  und  die  hypoplastische 
Minderentwicklung  des  Genitales  nur  Zeichen  eines  Status  thymicolympha- 
ticus  darstellen. 

Am  Herzen  findet  man  die  auch  klinisch  nachweisbare  Hypertrophie 
und  seltener  Dilatation  des  linken  Ventrikels  mit  fettiger  Degeneration  oder 
brauner  Pigmentation  der  Muskelfasern.  Nach  Askanazy  bildet  eine,  je  nach 
der  Schwere  und  dem  Alter  des  Falles  verschieden  entwickelte  interstitielle 
Lipomatose  der  willkürlichen  Muskeln  einen  konstanten  Befund. 


94 


Spezieller  Teil. 


Die  übrigen  Organveränderungen,  speziell  auch  die  pathologischen 
Befunde  im  Zentralnervensystem,  sind  inkonstant. 

Von  den  klinischen  Symptomen  der  klassischen  Trias  bildete  das  Zu¬ 
standekommen  des  für  den  Basedow  nahezu  pathognomischen  Exophthal¬ 
mus  von  jeher  die  schwierigste  Frage  in  der  Pathogenese  dieser  Krankheit. 

Beim  Exophthalmus  besteht  eine  Erweiterung  der  Lidspalte, 
welche  durch  Kontraktion  des  Muse,  levator  palpebrarum  hervorgerufen  wer-  . 
den  kann,  weiters  eine  Protrusio  bulbi,  welche  durch  Kontraktion  des 
Müllerschen  Muse,  protrusor  bulbi,  dessen  Existenz  auch  beim  Menschen  durch 
Landström  sichergestellt  wurde,  zustandekommt.  Die  Innervation  des  letz¬ 
teren  Muskels  ist  eine  sympathische,  während  der  Lidheber  auf  dem  Wege 
des  Oculomotorius  autonom  innerviert  ist.  Die  Reizung  des  Sympathicus 
am  Halse  führt  zu  einer  Protrusio  bulbi,  wobei  die  Erweiterung  der  Lid¬ 
spalte  gewissermaßen  sekundär  mechanisch  eintritt.  Im  Exophthalmus  liegt 
zweifellos  ein  Zeichen  eines  erhöhten  Erregungszustandes  des  Sympathicus 
vor.  Für  einen  solchen  spricht  auch  die  von  0.  Löwi  nachgewiesene  Adre- 
nalinmydriasis  bei  Basedowkranken.  Die  von  der  Protrusion  zuweilen  un¬ 
abhängige  Erweiterung  der  Lidspalte  sowie  das  Gräfesche  Symptom  des 
Mangels  einer  Synergie  zwischen  Bewegung  des  Bulbus  und  des  oberen 
Lides  könnte  man  als  Zeichen  eines  Reizungszustandes  des  autonomen 
Systems  betrachten  (Eppinger  und  Hess). 

Die  Tachykardie  ist  gleichfalls  ein  konstantes  Basedowsymptom,  doch, 
wie  Chvostek  hervorhebt,  ein  klinisch  vieldeutiges.  Auf  Grund  der  experi¬ 
mentellen  Erfahrungen  dürfen  wir  auch  in  der  Tachykardie  ein  Zeichen  eines 
erhöhten  Reizzustandes  des  Sympathicus  erblicken.  Hierbei  wäre  an  eine 
Reizung  des  herzbeschleunigenden  Nervus  accelerans,  welcher  dem  sympathi¬ 
schen  System  angehört,  zu  denken.  Nachdem  es  gelingt,  durch  systematische 
Hyperthyreoidisation  beim  Tier  annähernd  konstant  eine  Tachykardie  her¬ 
vorzurufen,  können  wir  die  durch  erhöhten  Sympathicustonus  bedingte 
Pulsbeschleunigung  als  einen  Effekt  der  in  vermehrter  Menge  kreisenden 
Schilddrüsenstoffe  ansehen.  Die  Hypertrophie  des  Herzmuskels  findet  in 
der  andauernden  erhöhten  Inanspruchnahme  die  hinreichende  Erklärung. 

Als  weitere  Zeichen  des  vermehrten  Sympathicustonus  beim  Basedow 
können  auch  die  gesteigerte  vasomotorische  Erregbarkeit,  die  vermehrte 
Schweißsekretion,  die  vermehrte  Wärmebildung  und  die  Tendenz  zu  Steige¬ 
rungen  der  Körpertemperatur  betrachtet  werden.  In  diesem  Sinne  spricht 
auch  der  Befund  einer  Vermehrung  des  Adrenalins  im  Blute.  Nach¬ 
dem  Kraus  und  Friedenthal  die  Beobachtung  machten,  daß  das  Serum 
von  Basedowkranken  auf  das  enukleierte  Froschauge  pupillenerweiternd 
wirkt,  konnte  dann  A.  Fraenkel  mit  Hilfe  einer  exakten  biologischen  Me¬ 
thode  am  überlebenden  Uterus  im  Blute  von  Basedowkranken  einen  be¬ 
sonders  hochgradig  gesteigerten  Adrenalingehalt  nachweisen. 

Eppinger  und  Hess  haben  eine  Reihe  von  Symptomen  beim  Base¬ 
dow  als  Reizerscheinungen  des  autonomen  Systems  gedeutet.  Als 
solche  betrachten  sie  neben  der  Erweiterung  der  Lid  spalte  und  dem  Gräfe- 
sehen  Symptom  noch  die  Störungen  in  der  Atemrhythmik,  die  Diarrhöen 
als  Zeichen  einer  vermehrten  Vagustätigkeit  und  weiters  rechnen  sie  - — 
wohl  etwas  willkürlich  —  auch  die  vermehrte  Schweißsekretion,  die  Kon¬ 
gestionen  und  zirkumskripten  Ödeme  zu  den  autonomen  Reizsymptomen. 
Auf  Grund  genau  analysierter  klinischer  Fälle  zeigen  diese  Autoren,  daß 
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sich  zwei  Typen  von  Basedowkranken  unterscheiden  lassen:  eine  Gruppe 
sympathicotonischer  Individuen,  bei  welchen  die  Erscheinungen  sympa¬ 
thischer  Erregung  prävalieren  und  eine  zweite  Gruppe  von  vago tonischen 
Fällen,  bei  welchen  im  Verlaufe  des  Morbus  Basedoicii  mehr  die  Zeichen 
der  Beteiligung  des  autonomen  Nervensystems  in  den  Vordergrund  treten. 
Nachdem  Falta,  Eppinger  und  Rudinger  eine  Polyvalenz  des  Schilddrüsen¬ 
sekretes  annehmen,  erblicken  sie  in  dem  beim  Morbus  Basedowii  vorliegenden 
Hyperthyreoidismus  eine  gleichzeitige,  wenn  auch  unabhängige  Reizung  des 
sympathischen  und  autonomen  Nervensystems. 

Ein  besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Veränderungen  des 
Stoffwechsels  beim  Morbus  Basedowii.  Während  der  Stoffwechsel 
bei  einfachen  Kröpfen  nach  keiner  Richtung  eine  Abweichung  von  der  Norm 
auf  weist  und  sich  auf  Schilddrüsenzufuhr  nur  soweit  ändert  wie  bei  son¬ 
stigen  schilddrüsengesunden  Personen,  ist  beim  Morbus  Basedowii  eine 
derart  charakteristische  Abänderung  des  Stoffwechsels  anzutreffen,  daß 
man  in  dem  Verhalten  des  Stoffwechsels  diagnostische  Kriterien  finden 
kann.  Die  Basedowkranken  zeigen  einen  vermehrten  Energieumsatz. 
Dieser  läßt  sich  durch  Messung  des  respiratorischen  Gaswechsels  an  der 
Zunahme  des  Sauerstoffverbrauches  um  50%,  ja  sogar  70 — 80%  ( Magnus - 
Levy,  Salomon)  nachweisen  und  konnte  auch  durch  längerdauernde  Ver¬ 
suche  im  Respirationsapparat  ( Steyrer )  festgestellt  werden.  Der  ver¬ 
mehrte  Stoffverbrauch  und  die  gesteigerte  und  auffällig  schwankende 
Kalorienproduktion  kommt  allerdings  zu  einem  Teile  auf  die  Rechnung  der 
erhöhten  Herz-  und  Atemtätigkeit,  noch  mehr  auf  die  nervöse  Erregung 
und  motorische  Unruhe,  speziell  das  Zittern  dieser  Kranken.  Dennoch  bleibt 
auch  bei  vollkommener  Muskelruhe,  im  natürlichen  oder  Morphium-Schlaf, 
eine  beträchtliche  Erhöhung  des  Gaswechsels  übrig,  die  man  nur  auf  die 
veränderte  Schilddrüsenfunktion  und  im  Zusammenhang  mit  den  Erfahrungen 
beim  Myxödem  und  der  Schilddrüsenfütterung  auf  eine  Steigerung  der 
Tätigkeit  der  Schilddrüse,  auf  eine  Hy  per  Sekretion  beziehen  kann.  Eine 
weitere  Steigerung  der  Kalorienproduktion  durch  Zufuhr  von  Schilddrüsen¬ 
substanz  konnte  in  den  bisherigen  Versuchen  (Magnus- Levy,  Steyrer)  nicht 
konstatiert  werden.  Hier  sei  gleich  bemerkt,  daß  auch  die  Behandlung  mit 
Thymus,  welche  eine  Zeitlang  als  Heilmittel  beim  Basedow  galt,  ferner  die 
Behandlung  mit  Rhodagen  und  Antithyroidinserum  von  Möbius  keinen 
Effekt  auf  den  Stoffwechsel  aufweisen  konnte  (Magnus- Levy,  Stueve,  Salomon). 
Der  stark  gesteigerte  Stoffverbrauch  erklärt  die  oft  außerordentliche  Ab¬ 
magerung  der  Basedowkranken.  Die  vermehrte  Wärmeproduktion 
kann  das  subjektive  Hitzegefühl,  die  profusen  Schweißausbrüche  und  die 
von  Charcot  hervorgehobene  Tendenz  zur  Erhöhung  der  Körpertemperatur 
verständlich  machen.  Daß  es  bei  der  vermehrten  Wärmebildung  nicht  zu 
Hyperpyrexie,  beziehungsweise  zu  Fieber  kommt,  liegt  wohl  daran,  daß  die 
wärmeregulatorischen  Apparate  hinreichend  gut  funktionieren.  Die  kurz 
vor  dem  Exitus  beobachtete  Temperatursteigerung  (Kocher)  ist  auf  ein 
Versagen  der  Wärmeregulation  zurückzuführen. 

Mit  der  erhöhten  Kalorienproduktion  ist  auch  oft  eine  Steigerung 
des  Eiweißverbrauches  und  Bedarfes,  eine  negative  N-Bilanz  ver¬ 
bunden  ,  doch  ist  die  letztere  keineswegs  konstant.  Entsprechend  den 
sonstigen  Schwankungen  im  Verlaufe  der  Krankheit  ist  auch  der  Stick¬ 
stoffumsatz  ein  sehr  labiler  und  kann  vorübergehend  oder  selbst  für  längere 
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Zeit  annähernd  normal  sein.  Auch  in  schlechteren  Krankheitsperioden  lassen 
sich  die  Eiweißverluste,  der  toxische  Eiweißzerfall  durch  reichlichere 
Zufuhr  von  Nahrung,  insbesondere  von  Eiweiß,  aber  auch  mit  stickstoff¬ 
freier.  kohlehydrathaltiger  Kost  (Rudinger)  vermeiden.  Überdies  unter¬ 
liegt  auch  das  Fett  und  dieses  in  erster  Linie  einem  Zerfalle.  In  bezug  auf 
den  Kohlehvdratstoff Wechsel  wäre  zu  erwähnen,  daß  die  Assimilations- 
grenze  für  Zucker  herabgesetzt  ist,  und  demnach  eine  alimentäre  Gly- 
kosurie  bei  Basedowkranken  leicht  eintritt  (Ludwig  und  F.  Kraus).  Bas 
Charakteristische  für  den  Morbus  Basedowii  ist  die  Steigerung  der 
Ges  amt  Oxydationen. 

Eine  Steigerung  des  Mineralstoffwechsels  ist  bisher  nicht  nach¬ 
gewiesen,  doch  berichtet  A.  Kocher  über  eine  Vermehrung  der  Phosphor¬ 
ausscheidung.  Neuere  LTntersuchungen  liegen  von  Scordo  und  Franchini  vor. 

Als  Erscheinungen  beim  Morbus  Basedowii ,  welche  zu  jenen  beim 
Myxödem  im  Gegensätze  stehen,  wären  zu  erwähnen:  die  dünne,  zarte, 
glatte,  feuchte  Beschaffenheit  der  Haut,  die  allgemeine  nervöse  Erregbar¬ 
keit,  Unruhe  und  Hast,  das  Zittern,  die  Beflexsteigerung,  die  psychische 
Erregung  und  seelischen  Alterationen,  welche  sich  bis  zu  echten  Psychosen 
steigern  können. 

Es  fehlt  allerdings  auch  nicht  an  Symptomen,  welche  der  Kachexie  und 
dem  Basedow  gemeinsam  zukommen.  Zu  diesen  gehören  trophische  Stö¬ 
rungen  in  der  Haut,  Ödeme,  Trockenheit,  Ausfallen  und  Ergrauen  der  Haare, 
Brüchigkeit  der  Nägel,  abnorme  Pigmentierungen,  vermehrte  Speichel-  und 
Tränensekretion. 

Beide  Erkrankungen  erzeugen  ferner  die  gleichen  Abänderungen  des 
Blutbildes,  eine  Mononukleose  und  eine  hochgradige  Vermehrung  der  eosino¬ 
philen  Zellen,  und  bei  beiden  können  Veränderungen  in  der  Tätigkeit  der 
Keimdrüsen,  welche  sich  bei  Frauen  in  einer  Cessatio  mensium  schon 
frühzeitig  manifestieren,  beobachtet  werden. 

In  diesem  Zusammenhang  verdient  das  Vorkommen  von  Basedow¬ 
symptomen,  der  sog.  Forme  fruste  bei  der  Chlorose  (Chvostek),  ferner  die 
in  kröpf  reichen  Gegenden  vorkommenden  Fälle  von  sog.  Pseudochlorose 
(Schilddrüsenschwellung,  erregte  Herzaktion,  psychische  Keizerscheinungen, 
leichte  Ermüdbarkeit  und  Blässe  ohne  chlorotischen  Blutbefund,  F.  v.  Müller) 
und  endlich  die  an  Basedow  erinnernden  Ausfallserscheinungen  im  Klimak¬ 
terium  (Gluzinski)  ein  besonderes  Interesse.  Einerseits  führt  also  der  Hyper- 
thyreoidismus  beim  Basedow .  zu  einer  veränderten  Tätigkeit  der  Ovarien 
und  auf  der  anderen  Seite  können  primäre  Alterationen  in  der  Funktion 
der  Genitaldrüsen  eine  sekundäre  Beeinflussung  der  Thyreoidea  und 
mitigierte  Basedowsymptome  hervorrufen. 

In  der  Therapie  des  Morbus  Basedowii  hat  die  moderne  Chir¬ 
urgie  glänzende  Ergebnisse  erzielt,  durch  welche  die  pathogenetische  Be¬ 
deutung  des  Hyperthyreoidismus  mit  der  Schärfe  eines  Experimentes  de¬ 
monstriert  werden  konnte.  Die  operative  Behandlung  basiert  auf  der  Erwä¬ 
gung,  daß  eine  Verkleinerung  des  Drüsenvolumens,  ferner  die  Beseitigung  und 
Verhütung  übermäßiger  Blutzufuhr  die  Sekretionstätigkeit  der  Schilddrüse 
einschränken  und  die  Folgen  der  Hypersekretion  beseitigen  müsse.  Die 
Ligatur  mehrerer  vergrößerten  Arterienstämme  der  Struma,  die  Exzision 
halbseitiger  vaskulärer  Strumen,  die  Exzision  oder  Resektion  von  mehr  als 
der  Hälfte  der  Struma  sind  die  in  Verwendung  stehenden  Methoden.  Mit 
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Hilfe  dieser  konnte  Kocher  bei  seinen  Basedowfällen  in  76%  Heilungen, 
in  weiteren  14%  Besserungen  der  Krankheit  erzielen.  Die  gleichen  Re- 
sultate  haben  eine  Reihe  anderer  Operateure  erhalten.  Es  wird  aber 
von  verschiedenen  Seiten  betont,  daß  nicht  alle  Fälle  sich  zur  Ope¬ 
ration  eignen,  sondern  eine  gewisse  Auswahl  getroffen,  die  Konstitution 
und  vor  allem  das  Verhalten  der  Thymus  berücksichtigt  werden  müsse. 
Der  operative  Eingriff  selbst  ist  mit  gewissen  Gefahren  verbunden,  so  daß 
ein  gewisser  Prozentsatz  (3 — 4*7%)  von  Todesfällen  bisher  nicht  verhütet 
werden  konnte. 

Ein  anderer  unblutiger  Weg,  um  die  Sekretion  der  Basedowstruma 
einzudämmen  und  vielleicht  das  hypertrophe  Parenchym  zur  Verödung  zu 
bringen,  ist  in  neuerer  Zeit  mit  der  Röntgenbestrahlung  des  Kropfes 
eingeschlagen  worden  ( Görl ,  Stegmann,  Holzknecht  u.  A.),  doch  konnte  bis¬ 
her  über  den  therapeutischen  Wert  dieses  Verfahrens  ein  abschließendes  Ur¬ 
teil  nicht  gewonnen  werden. 

Die  Versuche  einer  Organotherapie  des  Morbus  Basedow  mit  Schild¬ 
drüsenstoffen  sind  nur  als  direkte  Beweise  gegen  die  Annahme  einer  Hypo- 
thyreosis  (v.  Cyon ,  Oswald)  von  Interesse.  Sie  ergaben  nämlich  überein¬ 
stimmend  ,  daß  die  Zufuhr  von  Thyreoidpräparaten  die  Basedowsche 
Krankheit  stets  verschlechtert. 

Die  vom  theoretischen  Standpunkte  interessanten  organotherapeuti- 
scben  Versuche  mit  Thymus,  Ovarium,  Nebenniere  konnten  praktisch  keine 
Bedeutung  gewinnen. 

Die  von  Ballet  und  Enriquez  zuerst  versuchte,  dann  von  Moebius 
weiter  ausgebaute  Serumtherapie  geht  von  der  Vorstellung  aus  ,  daß  das 
Plus  an  Sekret,  welches  in  der  hypertrophen  Schilddrüse  beim  Basedow 
produziert  wird,  zu  der  Neutralisation  jener  Gifte  herangezogen  werden 
könnte,  welche  im  Serum  thyreopriver  Tiere  enthalten  sind.  Auf  diese 
Weise  wäre  es  von  jenen  Geweben  abgelenkt,  welche  für  das  Schilddrüsen¬ 
sekret  spezifisch  empfindlich  sind  und  mit  krankhaften  Störungen  rea¬ 
gieren.  Das  Serum  thyreoidektomierter  Tiere,  das  Antithyreoidin- 
serum  von  Moebius  und  weiterhin,  nachdem  ein  Übergang  der  spe¬ 
zifischen  Gifte  aus  dem  Blute  in  die  Milch  angenommen  wurde  (Lanz), 
auch  die  Milch  thyreopriver  Ziegen  unter  der  Bezeichnung  Rho¬ 
da  gen,  fanden  eine  ausgedehnte  Verwendung  in  der  Therapie.  Es 
wurden  auch  mehrfach  günstige  Erfolge  gemeldet.  Der  anfängliche  Enthu¬ 
siasmus  für  diese  Behandlungsmethode  scheint  aber  nicht  mehr  zu  be¬ 
stehen,  wenigstens  hört  man  in  der  letzten  Zeit  von  ihr  auffallend  wenig. 

Ergänzend  sei  erwähnt,  daß  auch  mit  dem  auf  immunisatorischem 
Wege  gewonnenen  thyreotoxischen  Serum  vereinzelte  therapeutische  Ver¬ 
suche  ( Thompson ,  Stradiotti)  unternommen  worden  sind. 

Werfen  wir  noch  einmal  einen  Rückblick  auf  das  über  die  Basedow¬ 
sche  Krankheit  Vorgebrachte,  so  können  wir  die  pathogenetische  Be¬ 
deutung  der  Schilddrüse  wohl  als  sichergestellt  betrachten.  Die  weitere 
Frage  jedoch,  ob  nur  eine  quantitativ  gesteigerte  Tätigkeit  des  Organes, 
ein  Hyperthyreoidismus,  oder  zugleich  eine  qualitative  Abänderung  der 
Funktionen,  eine  Dysthyreosis,  vorliegt,  kann  nicht  so  leicht  beantwortet 
werden.  Wenn  auch  die  meisten  Tatsachen  zugunsten  einer  Überfunktion 
sprechen ,  sind  doch  das  Fehlen  der  histologischen  Zeichen  einer  ver¬ 
mehrten  Sekretion,  das  Scheitern  der  bisherigen  Versuche,  durch  experi- 
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mentelle  Hyperthyreoidisation  einen  kompletten  Basedow  zu  erzeugen,  ins¬ 
besondere  aber  das  nicht  seltene  Vorkommen  von  Symptomen  der  Thyreo- 
privie  beim  Basedow  Momente,  welche  durch  eine  Hyperfunktion  nicht 
leicht  erklärt  werden  können.  In  der  Theorie  von  Moebius  sind  demnach 
auch  die  gesteigerte  und  perverse  Schilddrüsensekretion  mit¬ 
einander  vereinigt. 

Mit  der  fortschreitenden  Erkenntnis  des  in  der  Schilddrüse  produ¬ 
zierten  Sekretes  in  bezug  auf  seine  chemische  Zusammensetzung  und  seine 
physiologischen  Wirkungen  und  bei  der  genaueren  Analyse  der  klinischen 
Symptome  und  ihrer  Bedeutung  kann  die  Annahme  eines  Dysthyreoidismus 
dennoch  immer  mehr  in  den  Hintergrund  treten,  wenn  auch,  wie  Kraus 
richtig  bemerkt,  das  Basedowproblem  zunächst  über  einen  gewissen  Punkt 
hinaus  nicht  gefördert  werden  kann. 

Die  für  die  Annahme  einer  qualitativ  geänderten  Sekretion  der  Schild¬ 
drüse  angeführten  Momente  verlieren  nämlich  immer  mehr  und  mehr  an 
Bedeutung.  Das  Fehlen  der  Zeichen  einer  Hypersekretion,  insbesondere  aber 
die  Jodarmut  der  Basedowstrumen  kann  durch  eine  abnorm  geringere  Fixa¬ 
tionsfähigkeit  der  Drüse  für  Jod  und  durch  überschnelle  Ausschüttung  der 
wirksamen  Substanz  ( Kocher ,  Kraus)  befriedigend  erklärt  werden.  Den 
Mißerfolgen  der  experimentellen  Hyperthyreoidisation  zur  Erzeugung  aller 
Basedowsymptome  beim  Tier  wird  man  eine  übergroße  Bedeutung  kaum 
zuschreiben  dürfen,  nachdem  die  in  Anwendung  gezogene  Methode  nur  eine 
sehr  mangelhafte  Nachahmung  der  natürlichen,  beim  Menschen  bestehenden 
Verhältnisse  darstellt.  Die  positiven  Ergebnisse  der  Tierversuche  in  bezug 
auf  einzelne  Kardinalsymptome  sind  viel  höher  einzuschätzen.  Was  endlich 
das  Vorkommen  thyreopriver  Anzeichen  beim  Basedow  betrifft,  so  begegnen 
wir  dem  gleichen  Phänomen  auch  bei  der  Affektion  anderer  innersekretori¬ 
schen  Organe,  beispielsweise  bei  der  Hypophyse  und  den  Keimdrüsen,  wo  man 
auch  öfter  Symptome  der  Hyper-  und  Hypofunktion  nebeneinander  sehen 
kann.  Es  ist  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  daß  die  ständige 
gesteigerte  Tätigkeit  zu  einer  temporären  funktionellen  Insuffizienz  führen 
kann,  welche  später  auch  anatomisch  zum  Ausdruck  gelangen  könnte. 

In  dem  ständigen  Kreisen  abnorm  großer  Mengen  von  Schilddrüsen¬ 
stoffen  finden  alle  Symptome  des  Morbus  Basedow  ihre  hinreichende  Er¬ 
klärung,  wenn  man  berücksichtigt,  daß  die  Ausbreitung  und  Intensität  der 
Erscheinungen  von  dem  Ausmaße  der  Schilddrüsenaffektion  abhängig  und 
daß  andrerseits  die  Symptome  variable  und  differente  sein  können,  weil  das 
Schilddrüsensekret  selbst  auf  differente  Gewebe  und  Organfunktionen  modi¬ 
fizierend  einwirkt.  Es  können,  wie  Eppinger  und  Hess  richtig  hervorgehoben 
haben,  ganz  verschiedene  Störungen  in  Erscheinung  treten,  je  nachdem 
die  Erkrankung  sympathikotonische  oder  vagotonische  Individuen  betrifft. 

Die  Basedowsche  Krankheit  ist  durch  eine  Überflutung  des  Or¬ 
ganismus  mit  Schilddrüsenstoffen  bedingt,  welche  ihre  elektiv  rei¬ 
zende  Wirkung  auf  das  vegetative  Nervensystem  in  seinem  sym¬ 
pathischen  und  zum  Teile  auch  im  autonomen  Anteile  entfalten  und  auch 
die  Tätigkeit  anderer  mit  der  Schilddrüse  in  Beziehung  stehenden  inner¬ 
sekretorischen  Organe  (Thymus,  Hypophyse,  Nebenniere,  Keim¬ 
drüsen)  beeinflussen.  In  diesem  Zusammenhang  könnte  nochmals  die 
Frage  aufgeworfen  werden,  ob  das  Pr  im  um  movens  beim  Morbus  Base- 
dowii  in  der  Schilddrüse  selbst  oder  außerhalb  derselben  zu  suchen  sei. 


Hyperthyreoiclismus  beim  Menschen. 


99 


I)ie  Ätiologie  der  Krankheit  ist  noch  völlig  im  Dunkeln.  Das  auffällige 
Überwiegen  des  weiblichen  Geschlechts  und  das  häufige  Einsetzen  der 
Krankheit  im  Anschlüsse  an  Funktionsänderungen  in  den  Keimdrüsen  sind 
zweifellos  berücksichtigungswerte  Tatsachen.  Auch  das  relativ  häufige  Vor¬ 
kommen  von  Basedow  bei  Individuen  mit  Status  thymicolymphaticus 
ist  vielleicht  kein  zufälliges  Zusammentreffen.  Die  genauere  Kenntnis  der 
Innervationsverhältnisse  der  Schilddrüse  weist  endlich  auf  die  Möglichkeit 
hin,  die  Ursache  der  Sekretionsanomalie  der  Schilddrüse  in  einer  primären 
Erkrankung  des  Sympathicus  oder  seiner  Ursprungsgebiete  im  Nerven¬ 
system  zu  suchen  und  ebnet  die  Wege  für  eine  neurogen-thyreogene 
Theorie  des  Morbus  Basedowii. 

Zum  Hyperthyreoidismus  des  Menschen  ist  weiter  der  Kropf  zu 
rechnen.  Unter  Kropf,  Struma,  versteht  man  eine  latente,  ohne  Entzündung 
auftretende  Schwellung  der  Schilddrüse.  Anatomisch  handelt  es  sich  bei 
der  kropfigen  Entartung  um  eine  Hypertrophie  und  Hyperplasie 
des  Organes,  bei  welcher  die  verschiedenen  Gewebsanteile  allerdings  in 
verschiedenem  Ausmaße  beteiligt  sein  können.  Die  funktionellen  Störungen 
sind  aber  in  bezug  auf  die  innere  Sekretion  der  Schilddrüse  bei  der  Struma 
nur  von  relativ  untergeordneter  Bedeutung. 

Beim  einfachen  Kropf  werden  jene  tiefgreifenden  Veränderungen  des 
Stoffwechsels,  welche  durch  die  Hyperfunktion  beim  Morbus  Basedow  hervor¬ 
gerufen  werden,  im  allgemeinen  vermißt.  In  den  bisherigen  Untersuchun¬ 
gen  konnte  eine  wesentliche  Abweichung  des  Stoffwechsels  von  der  Norm 
nicht  konstatiert  werden.  Auch  die  übrigen  krankhaften  Symptome,  die 
mannigfachen  Beschwerden  der  Kropfkranken  stehen  nur  zum  geringsten 
Teile  mit  der  geänderten  Funktion  der  Schilddrüse  in  pathogenetischem 
Zusammenhänge.  Am  ehesten  wären  noch  die  Störungen  von  seiten  der 
Atmung  und  des  Herzens  von  diesem  Gesichtspunkte  zu  betrachten. 
Eine  nähere  Analyse  ergibt  aber,  daß  zunächst  die  Respirationsstörungen 
einerseits  durch  die  mechanisch  bedingte  Trachealstenose  und  andrer¬ 
seits  durch  die  mechanische  Beeinträchtigung  der  Nerven  des  Kehl¬ 
kopfes  zwanglos  erklärt  werden  können.  Die  durch  die  Struma  bewirkten 
Funktionsstörungen  am  Herzen,  welchen  auch  eine  klinische  und  ana¬ 
tomische  nachweisbare  Dilatation  und  Hypertrophie  besonders  des  rechten 
Herzens  entspricht,  werden  zum  Teil  durch  mechanische  Schädigung 
der  venösen  Zirkulation  (Bose sches  Kropfherz),  zum  Teil  durch 
die  Behinderung  der  Atmung  (Kocher sches  dyspnoisches  Kropf¬ 
herz),  vielleicht  auch  durch  eine  Kompression  der  Herznerven  hervorgerufen. 

Nur  das  durch  kardio-vaskuläre  Symptome,  wie  Herzklopfen,  Tachy¬ 
kardie  mäßigen  Grades,  geringe  Verbreiterung  des  Herzens,  Glanzauge, 
leichtes  Zittern,  Neigung  zu  Schweißen  und  Dermographismus  charakteri¬ 
sierte  Kraussche  Kropfherz  kann  als  hyperthyreotoxisches  Äqui¬ 
valent  betrachtet  werden.*) 

Hier  besteht  zweifellos  eine  Analogie  mit  den  Erscheinungen,  welche 
man  bei  Tieren  durch  Hyperthyreoidisation  experimentell  erzeugen  kann 


*)  Wie  E.  Bircher  in  letzter  Zeit  (März  1910)  zeigen  konnte,  haben  Ratten,  hei 
welchen  durch  Tränkung  mit  Kropfwasser  parenchymatöse  Kröpfe  erzeugt  worden  sind, 
regelmäßig  eine  V  ergrößerung  des  Herzens  (erhebliche  Gewichtszunahme  und  Wandver¬ 
dickung).  Bircher  schreibt  der  strumigenen  Noxe  einen  direkten  schädigenden  Einfluß 
auf  das  Herz  zu. 
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und  mit  der  Basedowschen  Krankheit.  Möbius  glaubte  nun  eine  Reihe  auf¬ 
stellen  zu  können,  welche  mit  den  gewöhnlichen  Kropffällen  ohne  Basedow¬ 
symptome  beginnt,  dann  eine  allmähliche  Zunahme  in  der  Zahl  dieser 
Symptome  auf  weist,  bis  zum  Schlüsse  das  vollständige  Bild  des  Basedow 
erreicht  ist.  Kraus  hält  jedoch  aus  klinischen  Gründen  eine  solche  Auf¬ 
stellung  für  nicht  gerechtfertigt.  Denn  in  der  übergroßen  Mehrzahl  der 
Kropffälle  fehlen  die  charakteristischen  Basedowzeichen  und,  was  besonders 
wichtig  ist,  die  charakteristischen  Alterationen  des  Stoffwechsels. 

Funktionell  kann  die  Struma  keineswegs  mit  Hyperthyreoidismus 
identifiziert  werden,  und  man  muß  zugeben,  daß  jene  Überfunktion,  welche 
man  nach  dem  anatomischen  Bilde  erwarten  sollte,  in  den  klinischen  Er¬ 
scheinungen  beim  Kropf  nicht  zum  Ausdruck  gelangt.  Allerdings  muß  man 
bedenken,  daß  die  kropfige  Degeneration  der  Schilddrüse  nur  eine  anato¬ 
mische  Diagnose  darstellt,  daß  die  Hypersekretion  selbst  im  histologischen 
Bilde  nicht  immer  nachweisbar  ist,  und  daß  neben  hyperplastischen,  stärker 
sezernierenden  Partien  des  Organes  vielfach  auch  solche  vorhanden  sind, 
in  welchen  die  fortschreitende  Degeneration  zu  einer  Verminderung  oder 
völligen  Aufhebung  der  Funktion  führt.  Daß  Kropf  und  Kropf,  wie  Kocher 
betont,  nicht  identische  Dinge  sind,  geht  schon  daraus  hervor,  daß  nach 
der  Strumektomie  durch  eine  wachsende  Struma  an  einem  Schilddrüsenrest 
einmal  bereits  bestehende  Ausfallserscheinungen  gebessert  und  das  andere 
Mal  erst  hervorgerufen  werden  können.  Der  endemische  Kropf  und  der 
endemische  Kretinismus,  deren  gemeinsame  Ätiologie  allseitig  anerkannt 
ist,  zeigen,  daß  die  anatomische  Hypertrophie  der  Schilddrüse  mit  den 
leichten  Symptomen  einer  Übertätigkeit  oder  mit  schweren  Erscheinungen 
der  verminderten  Funktion  des  Organes  verknüpft  sein  kann. 

Zur  Theorie  der  Schilddrüsenfunktion. 

Die  vorgebrachten  Daten  über  die  Folgen  der  Hypo-  und  Athyreosis, 
über  die  Wirkung  der  Schilddrüsenstoffe  und  die  Erscheinungen  der  Hyper- 
thyreosis  bei  Tieren  und  Menschen  können  als  Grundlage  für  eine  zusam¬ 
menfassende  Erörterung  der  Schilddrüsenfunktion  dienen. 

Die  Schilddrüse  war  das  erste  Organ,  dessen  Funktion  vom  Gesichts¬ 
punkte  der  innersekretorischen  Leistungen  betrachtet  wurde.  Hier  begegnen 
wir  zum  ersten  Mal  der  Annahme,  daß  unter  dem  Begriffe  der  inneren 
Sekretion  zweierlei  subsumiert  werden  müsse.  Erstens  die  positive  pro¬ 
duktive  Tätigkeit  und  zweitens  eine  als  negative  Sekretion  bezeich- 
nete  Entgiftungsaktion.  Dementsprechend  haben  wir  eine  Sekretion s- 
und  eine  Entgiftungstheorie  der  Schilddrüsenwirkung.  Die  anti- 
toxische  Aktion  der  Schilddrüse  bildet  übrigens  eine  beiden  Theorien  ge¬ 
meinsame  Annahme.  Denn  auch  die  heute  vorherrschende  Sekretionstheorie 
nimmt  an,  daß  das  in  der  Schilddrüse  gebildete  Sekret  zur  Entgiftung  von 
toxischen  Produkten  dient,  welche  bereits  im  normalen  Stoffwechsel  ent¬ 
stehen  oder  beim  Ausfall  des  Organs  quantitativ  oder  qualitativ  abnormer¬ 
weise  gebildet  werden  sollen.  Ein  Gegensatz  zwischen  den  beiden  Theorien 
besteht  nur  in  bezug  auf  den  Ort  der  Entgiftung,  indem  nach  der 
Sekretionstheorie  die  Entgiftung  der  Toxine  im  Kreislauf  stattfinden  soll, 
während  die  Entgiftungstheorie  diesen  Vorgang  in  die  Schilddrüse  selbst 
verlegt. 


Zur  Theorie  der  Schilddrüsenfunktion. 
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In  der  historischen  Entwicklung  der  Kenntnisse  der  Ausfallserschei¬ 
nungen  der  Schilddrüsenfunktion,  in  der  Tatsache,  daß  die  akut  nervösen 
Folgeerscheinungen  der  Schilddrüsenexstirpation  zunächst  und  besser  be¬ 
kannt  geworden  sind,  dürfte  die  Ursache  gelegen  sein  dafür,  daß  sich  die 
Idee  einer  Autointoxikation  bei  Wegfall  des  Organs  den  Beobachtern  in 
erster  Linie  auf  drängte.  Erst  später  mit  dem  Bekanntwerden  des  jodhal¬ 
tigen  Körpers  in  der  Schilddrüse  konnte  mit  der  sekretorischen  Tätigkeit 
des  Organs  gerechnet  werden,  wobei  aber  die  Erfolge  der  Substitutions¬ 
therapie  immer  noch  in  einer  giftbindenden  und  giftzerstörenden  Wirkung 
der  Schilddrüsen  Stoffe  ihre  naheliegendste  Erklärung  fanden.  Diese  Ansicht 
hat  heute  noch  eine  so  weite  Verbreitung,  daß  es  uns  notwendig  erscheint, 
ihre  Grundlagen  näher  ins  Auge  zu  fassen. 

Die  eigentliche  Entgiftungstheorie,  von  Notkin  zuerst  auf  gestellt  und 
von  F.  Blum  wieder  aufgenommen  und  weiter  ausgebaut,  dürfte  allerdings 
unter  jenen  Forschern,  welche  in  der  Schilddrüsenfrage  über  eigene  Er¬ 
fahrungen  verfügen,  nicht  viel  Anhänger  mehr  besitzen.  Wenn  wir  dieselbe 
dennoch  einer  kurzen  kritischen  Besprechung  unterziehen,  so  geschieht  dies 
aus  dem  Grunde ,  weil  sie  von  Blum  selbst  zu  der  von  ihm  als  Irrlehre 
bezeichneten  Lehre  der  inneren  Sekretion  in  scharfem  Gegensatz  gestellt 
wird  und  gewissermaßen  den  letzten  Angriff  auf  diese  Lehre  darstellt. 

Die  Entgiftungstheorie  von  Blum  kümmert  sich  nicht  um  die  zwei 
differenten  Teile  des  Schilddrüsenapparates,  sondern  nach  ihr  ist  „die 
Schilddrüse  keine  sezernierende  Drüse,  sondern  ein  entgiftendes  Organ, 
das  durch  Herausgreifen  bestimmter  Gifte  aus  dem  Kreisläufe  und,  intra¬ 
glanduläre  Entgiftung  hauptsächlich  für  das  Zentralnervensystem  schützend, 
wirkt“.  Die  Gifte,  Enterotoxine,  sollen  im  Darme,  und  zwar  besonders 
reichlich  aus  der  Fleischnahrung  entstehen.  Sie  werden  in  der  Schilddrüse 
gebunden  und  allmählich  entgiftet.  Hierbei  entstehen  als  Zwischenprodukte 
Thyre otoxalbumine,  die  nach  ihrer  völligen  Entgiftung  als  unschäd¬ 
liches  Exkret  die  Schilddrüse  verlassen. 

Die  bei  Ausfall  der  Schilddrüsentätigkeit  auftretenden  schweien  Stö¬ 
rungen,  die  akute  Tetanie  mit  degenerativen  Veränderungen  im  Zentral¬ 
nervensystem,  die  Kachexie,  Verblödung  und  Geistesstörungen,  die  inter¬ 
stitielle  Nephritis  und  die  schweren  Augenstörungen  können  nach  Blum 
nur  als  Vergiftungen  gedeutet  werden.  Blum  erblickt  in  dem  schon  von 
Horsley  hervorgehobenen  Einfluß  der  Nahrung  auf  die  postoperativen  Er¬ 
scheinungen  einen  Beweis  für  das  Eindringen  eines  toxischen  Agens,  das 
de  norma  von  der  Schilddrüse  abgefaßt  und  entgiftet  wird.  Der  Entgiftungs¬ 
prozeß  geschieht  durch  Jodierung  des  giftigen  Eiweißkörpers,  wobei  inter¬ 
mediär  ein  jodhaltiges  ungesättigtes  Thyreotoxalbumin  entsteht.  Dieser 
Körper  ist  giftig,  wirkt  auf  das  Herz  und  den  Stoffwechsel.  Mit  Rücksicht 
darauf,  daß  der  Jodeiweißkörper  der  Schilddrüse  einen  in  weiten  Grenzen 
schwankenden  Jodgehalt  aufweist  und  man  durch  Fütterung  mit  Jodnatrium 
die  Schilddrüse  an  organisch  gebundenem  Jod  anreichern  kann,  muß  ein 
fortschreitender  Jodierungsprozeß  in  der  Schilddrüse  angenommen  werden. 
Die  bis  zur  Sättigung  gehende  Jodierung  führt  zur  völligen  Entgiftung,  denn 
der  mit  Jod  gesättigte  Eiweißkörper  ist  ungiftig.  Blum  nimmt  an,  daß 
der  Schilddrüse  eine  spezielle  jodabspaltende  Kraft,  eine  Jod ase,  zukommt, 
und  weiters,  daß  das  in  der  Thyreoidea  aufgespeicherte  Jod  niemals  mehr 
die  Grenzen  des  Organs  verläßt.  Er  konnte  bei  Tieren,  welche  mit  Jod- 
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kalium  reichlich  gefüttert  waren,  in  der  Lymphe  des  Ductus  thoracicus 
nicht  die  geringste  Spur  von  Jod  nachweisen.  Bei  genauer  Würdigung  der 
in  Betracht  kommenden  quantitativen  Verhältnisse  verliert  aber,  wie  Magnus- 
Levy  bemerkt,  dieser  Nachweis  seine  Beweiskraft,  denn  Blum  analysierte 
nur  100  cm3  sicher  nicht  ausschließlich  aus  der  Schilddrüse  stammende 
Lymphe.  Überdies  konnten  Gley  und  Bourcet  im  Blutserum  Jod  als 'regel¬ 
mäßigen  Bestandteil  auffinden  und  Bönniger  diesen  Befund  bestätigen. 

Nach  Blum  wird  das  Jod  in  der  Schilddrüse  energisch  zurückgehalten. 
Denn  er  konnte  bei  Hunden  nach  monatelanger  Fütterung  mit  halogen¬ 
freier  Kost  noch  erhebliche  Mengen  von  Jod  in  der  Schilddrüse  nach¬ 
weisen.  Würde  die  Schilddrüse  ständig  ein  jodhaltiges  Sekret  an  das  Blut 
abgeben,  so  müßte  sie  schließlich  ganz  frei  von  Jod  werden.  Kraus  hat  mit 
Recht  darauf  hingewiesen,  daß  diese  Argumentation  von  Blum  nicht  zwin¬ 
gend  ist,  denn  nach  Analogie  mit  anderen  im  Körper  in  geringen  Mengen 
vorhandenen  Elementen  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  auch  das  aus 
der  Schilddrüse  ausgetretene  Jod  mit  dem  Blute  wieder  zum  Organ  zurück¬ 
gelangt.  Überdies  haben  Baumann ,  sowie  Miwa  und  Stoeltzner  nachge¬ 
wiesen,  daß  bei  einer  gleichen  Versuchsanordnung,  wie  sie  Blum  hatte,  in 
der  Schilddrüse  tatsächlich  ein  geringerer  Jodgehalt  anzutreffen  ist. 

Nach  Blum  müßte  man,  wenn  die  Schilddrüse  ein  lebenswichtiges 
Sekret  an  den  Kreislauf  abgibt,  erwarten,  daß  die  Unterbindung  der  ab¬ 
führenden  Venen  und  Lymphbahnen  zu  Ausfallserscheinungen  führt.  Doch 
konnte  er  solche  nicht  wahrnehmen,  sondern  er  fand  nach  dieser  Operation 
eine  Steigerung  der  Verbrennungsprozesse  im  Organismus,  eine  erregte 
Herztätigkeit,  Blutkörperchenzerfall  und  eine  schwere  Schädigung  der  Leber, 
so  daß  Gallenfarbstoff  in  den  Harn  Übertritt.  Blum  meint,  daß  es  bei 
der  Unterbindung  der  Abfuhrgefäße  zu  einer  Stauung  und  Herausstrudelung 
von  Drüseninhalt,  zu  einer  partiellen  Insuffizienz  des  Organes,  daher  zu 
Erscheinungen  kommt,  wie  sie  nach  Einverleibung  von  Schilddrüsensaft 
auftreten.  Doch  ist  in  diesen  Versuchen  der  Beweis  dafür,  daß  ein  noch 
giftiges,  weil  unfertiges  Toxalbumin  aus  der  Schilddrüse  austritt, 
nicht  erbracht.  Wir  können  vielmehr  annehmen,  daß  die  normaliter  aktive 
Substanz  unter  den  veränderten  Zirkulationsbedingungen,  die  zu  einer 
kompletten  Absperrung  der  Blutabfuhr  ja  kaum  geführt  haben,  in  ver¬ 
mehrter  Menge  in  den  Kreislauf  Übertritt. 

Wie  wenig  Blum  der  fortschreitenden  Erkenntnis  in  der  Schild¬ 
drüsenfrage  Rechnung  trägt,  zeigt  sich  darin,  daß  er  die  Epithelkörper¬ 
chen  als  jugendliches  Schilddrüsengewebe  ohne  jede  eigenartige 
Verpflichtung  und  Verrichtung  im  Körper  betrachtet  und  sich  hierbei  auf 
die  Experimente  von  Kishi  sowie  auf  eigene  Erfahrungen  beruft,  denen 
zufolge  Hunde  nach  Entfernung  der  Epithelkörperchen  durch  Zurücklassen 
kleiner  Schilddrüsenteile  längere  Zeit  am  Leben  erhalten  werden  konnten. 
Angesichts  des  Sektionsbefundes  von  Blum :  ,.Die  zurückgelassenen  Schild¬ 
drüsenreste  zeigten  nach  einiger  Zeit  eine  außerordentliche  Zellenvermeh¬ 
rung  in  ihrem  Innern  und  ähnelten  dadurch  den  Glandulae  parathyreoi- 
deae.  Die  Follikel  waren  bis  auf  ganz  vereinzelte  Ausnahmen  zuweilen 
sogar  ausnahmslos  verschwunden,  die  Kolloidsubstanz  fehlte  völlig;  die 
Zellhaufen  zeigten  bei  genauerer  Betrachtung  eine  Lagerung  wie  in  Drüsen 
von  tubulösem  Baue“  und  bei  Betrachtung  des  beigegebenen  mikroskopi¬ 
schen  Bildes  kann  man  den  Verdacht  nicht  unterdrücken,  daß  in  diesen 
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Versuchen  nicht  kleine  Schilddrüsenreste,  sondern  tatsächlich  Epithelkörper 
selbst  zurückgelassen  wurden. 

Hier  wären  auch  die  Versuche  Blums  zu  erörtern,  in  welchen  es  ihm 
gelang,  durch  Milchnahrung  die  akute  Tetanie  zu  verhüten  oder  zumindest 
milder  zu  gestalten.  Bei  der  Besprechung  der  parathyreopriven  Tetanie 
haben  wir  bereits  Angaben  erwähnt,  aus  welchen  eine  Beeinflussung  der 
Krankheit  durch  die  Art  der  Ernährung  hervorgeht.  Eine  nochmalige  Prü¬ 
fung  dieser  Frage  wäre  sicherlich  erwünscht.  In  solchen  Beobachtungen  können 
aber  zwingende  Gründe  für  die  Annahme  einer  Autointoxikation  nicht  erblickt 
werden.  Sie  können  die  Erkenntnis  der  Funktion  der  Epithelkörper  fördern, 
besagen  aber  nichts  über  eine  entgiftende  Aktion  der  Schilddrüse. 

Nach  der  Theorie  von  Blum  erklären  sich  die  bei  Affektionen  der 
Schilddrüse  eintretenden  Krankheitsbilder  dadurch,  daß  der  ruhigen  Ab¬ 
wicklung  des  Entgiftungsprozesses  sich  Hindernisse  in  den  Weg  stellen. 
W enn  infolge  des  Wegfalles  der  Schilddrüse  die  Bindung  des  freien  Giftes 
wegfällt,  kommt  es  zur  Tetanie,  Kachexie,  zum  Myxödem  und  anderen  Schild¬ 
drüsenausfallserscheinungen.  Werden  die  Enterotoxine  zwar  noch  gebunden, 
aber  nicht  rasch  genug  oder  nicht  völlig  entgiftet,  ohne  deshalb  vorzeitig 
in  den  Kreislauf  überzutreten,  dann  wird  die  Schilddrüse  überlastet.  Diesem 
Zustande  entstammen  gewisse  Formen  von  Kropf,  welche  durch  Zufuhr 
von  Jod,  dem  Entgiftungsmittel  der  Schilddrüse,  günstig  beeinflußt  werden. 

Wenn  die  Giftbindung  in  regulärer  Weise  sich  vollzieht,  aber  das 
gebundene  Gift  vor  seiner  gänzlichen  Unschädlichmachung  als  Thyreotox- 
albumin  in  den  Kreislauf  gelangt,  dann  ist  eine  partielle  Insuffizienz  der 
Schilddrüse  vorhanden,  wie  man  sie  experimentell  durch  Schilddrüsenzufuhr 
oder  durch  Sperrung  der  Abfuhrwege  hervorrufen  kann  und  wie  sie  in 
der  menschlichen  Pathologie  beim  Morbus  Basedow  vorkommt.  Von  diesem 
Standpunkt  aus  erblickt  Blum  in  einer  konsequenten  und  lange  durchge¬ 
führten  fleischlosen  Ernährung  die  beste  Therapie  der  Basedowschen  Krank¬ 
heit  und  verhält  sich  einer  operativen  Behandlung  gegenüber  ablehnend. 

Die  Anschauungen  Blums  sind,  wie  im  vorangehenden  gezeigt  werden 
konnte,  nicht  nur  ungenügend  begründet,  sondern  auch  unzureichend, 
um  die  aus  der  Schilddrüsenphysiologie  und  -pathologie  heute  bekannten 
Tatsachen  zu  erklären  und  weitere  Erkenntnisse  anzubahnen.  Nach  seiner 
Theorie  sind  die  unzweifelhaft  feststehenden  Erfolge  der  Substitutions¬ 
therapie  bei  thyreopriven  Zuständen  einer  Deutung  nicht  zugänglich  und 
Blum  selbst  muß  die  Möglichkeit  zugeben,  daß  die  Schilddrüsenstoffe  selbst 
die  Entgiftung  besorgen  können.  Denn  die  Steigerung  der  Verbrennungs¬ 
prozesse,  durch  welche  Blum  die  Heilung  des  Myxödems  bei  Schilddrüsen¬ 
darreichung  erklären  will,  ist  ein  Wirkungseffekt  von  Schilddrüsenstoffen, 
welcher  außerhalb  des  Organes  eintritt,  also  von  der  Anwesenheit  von 
Schilddrüsenzellen  unabhängig  ist.  Die  Fernsehen  Lehren,  denen  zufolge 
der  Wegnahme  der  Glandulae  parathyreoideae  bei  dem  Zustandekommen 
der  Tetanie  keine  besondere  Bedeutung  zukommt,  bedeuten  einen  Rück¬ 
schritt  und  können  die  heute  glücklicherweise  schon  stark  verminderte 
Gefahr  der  postoperativen  Tetanie  wieder  heraufbeschwören. 

Die  vorgebrachten  Argumente  und  die  Erfahrungen  über  die  Wirkung 
der  Schilddrüsenstoffe  widerlegen  wohl  vollständig  die  Eutgiftungshypothese 
Blums.  Sie  beweisen  aber  zugleich,  daß  die  Funktion  der  Schilddrüse  auf 
dem  Wege  der  inneren  Sekretion,  durch  die  Abgabe  einer  in  besonderer 
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Weise  chemisch  wirksamen  Substanz  vollzogen  wird.  Welche  spezifische 
Aktion  kann  nun  dem  Schilddrüsensekrete  zugeschrieben  werden?  Die  von 
Baumann  und  seinen  Schülern  aufgestellte  und  insbesondere  von  Oswald 
vertretene  Sekretionstheorie  nimmt  an,  daß  die  Leistung  des  im  Kol¬ 
loid  vorliegenden  Sekretes  der  Thyreoidea  in  der  Entgiftung  toxischer 
Substanzen  besteht  ,  welche  in  der  ßlutbahn  stattfindet.  Wir  haben  also 
hier  eigentlich  eine  Kombination  von  Sekretion  und  Entgiftung  vor  uns. 
Die  Bemühungen,  das  im  Körper  schilddrüsenloser  Tiere  kreisende  Toxin 
darzustellen ,  blieben  ebenso  erfolglos ,  wie  das  Suchen  nach  dem  s.  g. 
Tetaniegift, 

Für  eine  entgiftende  Tätigkeit  der  Schilddrüse  können  nur  indirekte 
Beweise  angeführt  werden.  Es  wird  darauf  hingewiesen,  daß  thyreoidek- 
tomierte  Tiere  gegen  anorganische  Gifte  (Quecksilberchlorür  nach  Perrin 
und  Jeandelize )  eine  geringere  Besistenz  zeigen  als  normale  Tiere,  und  daß 
man  experimentell  erzeugte  tuberkulöse  und  pseudotuberkulöse  Prozesse 
durch  fortgesetzte  Schilddrüsenzufuhr  in  günstiger  Weise  beeinflussen  kann 
( Frugoni  und  Grixoni). 

Als  wichtigste  Stützen  einer  entgiftenden  Tätigkeit  der  Schilddrüse 
beziehungsweise  der  Schilddrüsenstoffe  gelten  die  Versuche  von  Reid  Hunt 
über  die  Entgiftung  des  Cyanmethyls  (Acetonitril,  CH3  CN).  Dieser  Autor 
konnte  zeigen,  daß  weiße  Mäuse  nach  Fütterung  mit  minimalen  Mengen 
von  Schilddrüsenpräparaten  (V10  m9  trockener  Schilddrüse)  eine  um  das 
Zwei-  bis  Zehnfache  erhöhte  Resistenz  gegenüber  dem  subkutan  ein¬ 
geführten  giftigen  Acetonitril  aufweisen.  Eine  gewisse  Wirkung  in  dieser 
Richtung  entfaltet  zwar  auch  die  jodfreie  Schilddrüse,  doch  steigt  im  allge¬ 
meinen  der  schützende  Effekt  der  Schilddrüsenstoffe  mit  ihrem  Jodgehalt 
parallel  an.  Hierbei  ist  an  eine  Entgiftung  im  Sinne  einer  chemischen 
Verbindung  der  cyanogenen  Komponente  mit  dem  in  der  Schilddrüse  ein¬ 
geführten  Schwefel  kaum  zu  denken.  Denn  erstens  gewähren  die  Schild¬ 
drüsenstoffe  keinen  Schutz  gegen  andere  Cyanverbindungen,  wie  Blausäure, 
Nitroprussidnatrium,  und  zweitens  stehen  die  unschädlich  gemachten  Mengen 
von  Acetonitril  in  keinem  Verhältnis  zu  den  schützenden  Quantitäten  von 
Schilddrüsenstoffen. 

Reid  Hunt  selbst  betont,  daß  seine  Versuche  keineswegs  als  Be¬ 
weis  für  eine  entgiftende  Tätigkeit  der  Schilddrüse  aufzufassen  sind, 
sondern  aus  den  Veränderungen,  welche  die  Schilddrüsenstoffe  im  Stoffwechsel 
herbeiführen,  zur  Genüge  erklärt  werden  können.  Die  Annahme  einer  anti¬ 
toxischen  Aktion  scheint  uns  auch  deswegen  nicht  gerechtfertigt,  weil  eine 
solche  nur  gegen  das  Acetonitril  und  auch  nur  bei  Mäusen  nachzuweisen 
ist,  während  die  Schilddrüsenfütterung  die  Resistenz  anderer  Tiere  und 
auch  der  Mäuse  gegen  andere  Giftsubstanzen,  wie  z.  B.  gegen  Morphin, 
nicht  erhöht,  sondern  erheblich  vermindert.  Nebenbei  sei  bemerkt,  daß  das 
Blut  von  Basedowkranken  in  der  gleichen  Weise  eine  Resistenzerhöhung 
gegen  Acetonitril  bei  Mäusen  hervorruft  wie  die  Schilddrüsenpräparate ; 
darin  kann  wohl  eine  weitere  Stütze  für  die  Annahme  eines  Hyperthyreoidis- 
mus  erblickt  werden. 

Nachdem  für  eine  entgiftende  Tätigkeit  der  Schilddrüse  keinerlei 
direkte  Beweise  vorliegen,  und  die  als  indirekte  Stützen  einer  solchen  An¬ 
nahme  angeführten  Versuche  von  R.  Hunt  einer  anderen  Erklärung  zu¬ 
gänglich  sind,  dürfte  es  wohl  an  der  Zeit  sein,  die  Entgiftungshypothese 
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endgültig  fallen  zu  lassen.  Sie  war  naheliegend  und  vielleicht  auch  not¬ 
wendig  zur  Zeit,  als  die  Ausfallserscheinungen  als  Bilder  einer  akuten 
Autointoxikation  aufgefaßt  wurden.  Sie  erscheint  heute  nicht  nur  unbe¬ 
wiesen,  sondern  angesichts  der  genaueren  Kenntnisse  über  die  Wirkung 
der  Schilddrüsenstoffe  auch  überflüssig. 

Alle  bekannten  Tatsachen  über  die  Schilddrüse  unter  physiologischen 
und  pathologischen  Verhältnissen  finden  ihre  befriedigende  Erklärung  in 
der  nachfolgenden  Auffassung  der  Schilddrüsenfunktion. 

Die  Schilddrüse  ist  ein  s ezernierendes  Organ,  welches  das  Pro¬ 
dukt  seiner  sekretorischen  Tätigkeit  in  der  Form  eines  jodhaltigen 
Eiweißkörpers  in  letzter  Linie  in  die  Blutbahn  abgibt.  Diese  Sub¬ 
stanz  wirkt  als  Hormon,  indem  sie  die  Tätigkeiten  entfernter  Teile  modi¬ 
fizierend  beeinflußt.  Soweit  bisher  bekannt,  spielt  das  Schilddrüsensekret 
für  eine  große  Reihe  von  Geweben  und  Funktionen  die  Rolle  eines  dis- 
similatorischen  Hormons,  indem  es  eine  verstärkte  Dissimilation  und 
Steigerung  normaler  Tätigkeiten  auslöst.  In  diesem  Sinne  wird  vor  allem 
der  Stoffwechsel,  die  Tätigkeit  des  Herzens  und  mancher  Teile  des  sym¬ 
pathischen  Nervensystems,  ferner  eine  Reihe  von  innersekretorischen  Or¬ 
ganen  (Hypophyse,  Nebenniere)  beeinflußt.  In  anderen  Gebieten  begegnen 
wir  aber  Erscheinungen,  weiche  dafür  sprechen,  daß  das  Schilddrüsensekret 
Hemmungen  bedingt,  ein  assimilatorisches  Hormon  enthält.  Die  Förde¬ 
rung  des  Knochenwachstums  und  der  Entwicklung  der  Keimdrüsen,  die 
Einschränkung  der  innersekretorischen  Pankreastätigkeit  wären  als  Bei¬ 
spiele  an  zu  führen. 

Angesichts  dieser  zweifachen  und  antagonistischen  Wirkungen  des 
Schilddrüsensekretes  kann  die  Frage  aufgeworfen  werden,  ob  wir  zwei 
differente  Hormone  annehmen  sollen  oder  ob  nicht  das  einheitliche  Schild¬ 
drüsenhormon  auf  Apparate  einwirkt,  deren  Beeinflussung  entgegengesetzte 
Effekte  zur  Folge  hat.  Nachdem  solche  Einrichtungen  nur  im  Nervensystem 
gesucht  werden  können,  lautet  unsere  Fragestellung  gleichzeitig :  Ist  die 
Hormonwirkung  der  Schilddrüse  auf  die  verschiedenen  Gewebe  eine  direkte 
oder  kommt  sie  nur  unter  Vermittlung  des  Nervensystems  zustande? 
Die  Möglichkeit,  daß  die  von  einem  Organ  entsendeten  chemischen  Boten 
in  entfernten  Teilen  entgegengesetzte  Wirkungen  entfalten,  hier  die  Dis¬ 
similation  verstärken,  dort  die  Assimilation  anregen,  ist  von  vornherein 
nicht  abzuweisen.  Weiters  ist  zu  bedenken,  daß  differente  Endeffekte  auch 
dann  zustande  kommen  werden,  wenn  das  Erfolgsorgan  nicht  direkt,  sondern 
unter  Vermittlung  eines  anderen  innersekretorischen  Organes  eine  Beein¬ 
flussung  erfährt.  So  könnte  man  sich  vorstellen,  daß  beispielsweise  die 
Veränderungen,  welche  die  Keimdrüsen  nach  Ausfall  der  Schilddrüse  auf¬ 
weisen,  nicht  direkt  durch  das  Fehlen  eines  assimilatorischen  Schilddrüsen¬ 
hormons;  sondern  erst  sekundär  auf  dem  Wege  der  geänderten  Hypo¬ 
physentätigkeit  zustande  kommen.  Sichere  Anhaltspunkte  zur  Entscheidung 
dieser  Fragen  können  erst  durch  eine  weitere  Vertiefung  unserer  Kennt¬ 
nisse  über  die  Wechselbeziehungen  der  innersekretorischen  Organe  ge¬ 
wonnen  werden. 

Aber  auch  die  andere  Annahme,  welche  zur  Erklärung  der  antago¬ 
nistischen  Effekte  mit  einer  primären  Einwirkung  eines  einheitlichen  Schild¬ 
drüsenhormons  auf  das  Nervensystem  rechnet,  verdient  eine  ernste  Berück¬ 
sichtigung.  Eine  Reihe  von  Tatsachen  weisen  darauf  hin,  daß  die  Abände- 
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rungen  von  Organtätigkeiten,  welche  durch  das  Schilddrüsensekret  hervor¬ 
gerufen  werden,  nur  den  sichtbaren  Ausdruck  eines  veränderten  Erregungs¬ 
zustandes  des  vegetativen  Nervensystems  darstellen.  Nachdem  das 
Schilddrüsensekret  nicht  ausschließlich,  wenn  auch  vorwiegend  im  Ge¬ 
biete  des  Sympathicus,  sondern  auch  zugleich  wenigstens  auf  gewisse  'An¬ 
teile  des  autonomen  Systems  erregend  einwirkt,  und  die  sympathische  und 
autonome  Innervation  in  vielen  Gebieten  wenigstens  eine  antagonistische 
ist,  wird  auch  die  Annahme,  daß  ein  einheitliches  Schilddrüsenhormon,  welches 
im  Gebiete  des  vegetativen  Nervensystems  dissimilatorisch  er¬ 
regend,  daher  funktionssteigernd  einwirkt,  für  die  antagonistischen  Effekte 
eine  befriedigende  Erklärung  geben  können.  Es  sei  aber  ausdrücklich  be¬ 
merkt,  daß  wir  über  den  Einwirkungsmodus  des  Nervensystems  auf  die  Vor¬ 
gänge  des  Stoffwechsels,  insbesondere  des  Wachstums  und  der  Gewebsneu¬ 
bildung  bisher  nur  äußerst  mangelhaft  unterrichtet  sind.  Die  in  der  letzten 
Zeit,  vor  allem  in  der  Wiener  Schule  gesammelten  Erfahrungen  beziehen 
sich  nur  auf  den  Stoffwechselchemismus,  während  die  morphologische 
Seite  des  Problems  bisher  noch  kaum  näher  berücksichtigt  wurde. 


Die  Glandula  Thymus. 

Die  Thymus  (Briesel)  entwickelt  sich  beim  Menschen  als  paa¬ 
rige  blindsackartige  Ausstülpung  aus  dem  ventralen  Teile  der  3.  und  4. 
und  vielleicht  auch  teilweise  noch  der  2.  Schlundspalte  und  wuchert  dann 
in  die  Brusthöhle  bis  zum  Herzen  hinunter,  wobei  sie  sich  allmählich 
vollständig  von  den  Kiemenspalten  abschnürt.  Die  schlauchförmige  Thymus¬ 
anlage  ist  rein  epithelial,  besitzt  eine  sehr  enge  Höhle  und  eine  mehr¬ 
fach  geschichtete  epitheliale  Binde.  An  ihrem  unteren  Bande  beginnt  sie 
bald  sich  verästelnde  Sprossen  zu  treiben,  so  daß  das  Organ  beim  Menschen 
schon  im  2.  oder  3.  Fötalmonat  einen  lappigen  Bau  aufweist.  Zu  dieser 
Zeit  wachsen  Bindegewebe  und  Blutgefäße  ein,  die  Mündung  der  zentralen 
Höhle  in  die  Schlundspalte  wird  zurückgebildet.  Zur  Zeit  der  Gebart  sind 
die  beiden  Hälften  ganz  in  der  Medianlinie  verwachsen  und  jetzt  liegt  die 
Thymus  zwischem  dem  Brustbein,  dem  Herzbeutel  und  den  großen  Gefäßen 
mit  ihrem  oberen  Ende  noch  in  die  Halsgegend  hinauf  ragend. 

Die  fertige  Thymus  ist  ein  graurötliches,  aus  Lappen  und  Läppchen 
bestehendes  Organ,  dessen  Läppchen  von  einer  zarten  bindegewebigen 
Hülle  umschlossen  werden.  Mit  der  Veränderung,  welche  sie  während  der 
Entwicklung  in  bezug  auf  Größe  und  Lage  durchgemacht  hat,  sind  auch 
Umwandlungen  der  histologischen  Struktur  vor  sich  gegangen.  Aus  dem 
ursprünglich  epithelialen  Organ  ist  ein  der  Struktur  nach  den  Lymph- 
drüsen  ähnliches  geworden. 

Über  den  Modus  dieser  histologischen  Umwandlung  bestehen  zwei  An¬ 
sichten.  Nach  der  einen,  der  Transformationslehre,  werden  die  Epithel¬ 
zellen  durch  wiederholte  Teilung  kleiner  und  scheinbar  leukozytenähnlicher, 
nach  der  anderen  Annahme,  der  Pseudomorphose,  wird  die  vorhandene 
epitheliale  Anlage  durch  eingewanderte  Elemente  des  mittleren  "Keimblattes 
bis  auf  geringe  Beste  verdrängt.  Durch  exakte,  auf  die  Vertreter  der  ganzen 
Tierreihe  sich  erstreckende  Untersuchungen  hat  Hawmar  den  Nachweis  ge¬ 
führt,  daß  auch  das  Beticulum,  jene  Stütz-  und  Sternzellen,  welche  man 
vom  mittleren  Keimblatt  herleitet,  epithelialen  Ursprunges  sind.  Er  be¬ 
trachtet  das  Thymusreticulum  als  das  wichtigste  Element  des  Thymus¬ 
parenchyms. 

Während  der  Entwicklung  treten  Veränderungen  regenerativer  und 
degenerativer  Art  in  der  epithelialen  Thvmus  ein.  Beim  menschlichen 
Embryo  beginnen  schon  im  4.  Fötalmonat  Zerfallserscheinungen,  indem  aus 
flachen  verhornenden  Epithelien  die  konzentrisch  geschichteten  Hassalschen 
Körperchen  hervorgehen.  Gleichzeitig  treten  aus  den  Blutgefäßen  Leukozyten  zur 
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Resorption  der  zerfallenden  Markmassen  auf.  Nach  der  von  Stoehr  vertretenen 
und  begründeten  Anschauung  ist  die  frühere  Auffassung  der  Thymus  als  eines 
lymphoiden  Organes  nicht  mehr  haltbar.  Bezüglich  jener  Elemente,  auf  deren 
Ähnlichkeit  die  Lehre  von  der  Analogie  der  Thymus  und  der  Lymphdrüse 
beruht,  der  sogenannten  Lymphozyten,  weist  Stoehr  nach,  daß  diese  Zellen 
ihrer  Herkunft  nach  epithelial  sind  und  auch  immer  epithelial  bleiben. 

Die  fertige  Thymus  vieler  Tiere  besteht  ganz  aus  anscheinend  . 
adenoidem  Gewebe,  während  die  Epithelzellen  fast  vollständig  verschwun¬ 
den  sind.  Beim  Menschen  enthält  die  Marksubstanz  noch  größere  oder 
kleinere  Gruppen  von  Epithelzellen ,  welche  von  eingewanderten  Leuko¬ 
zyten  durchsetzt  sind.  Die  Verschiedenheit  der  Thymus  von  Lymph- 
drüsen  wird  auch  durch  die  chemische  Untersuchung  des  Organes  bewiesen. 
Ivor  Bang  konnte  feststellen,  daß  die  Thymuszellen  sich  chemisch  anders 
verhalten,  als  die  Leukozyten  des  Blutes,  die  Knochenmarkzellen  und  die 
Zellen  der  Milz.  Die  Thymuszellen  können  auch  mit  den  Zellen  der  Lymph- 
drtisen  nicht  identisch  sein,  denn  die  Menge  der  Nukleinate,  jener  Substanzen, 
welche 'für  das  Kerngerüst  echter  Drüsen  charakteristisch  sind,  ist  in  der 
Thymus  mindestens  5  mal  so  groß  als  in  den  Lymphdrüsen.  Die  früher 
geltende  Vorstellung,  daß  die  Thymus  die  Ursprungsstätte  aller  Leukozyten 
des  Körpers  sei  (Beard),  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Stoehr  als 
widerlegt  zu  betrachten. 


Involution  der  Thymus. 

Die  Thymus  stellt  ein  Organ  dar,  das  nur  in  einer  gewissen  Lebens¬ 
periode  die  geschilderte  Struktur  aufweist  und  demnach  auch  nur  während 
derselben  Zeit  eine  Funktion  besitzen  dürfte.  Nach  einer  kurzen  Periode  der 
fortschreitenden  Entwicklung  und  des  Wachstums,  das  nach  der  Angabe 
von  Friedleben  beim  Menschen  bis  gegen  das  Ende  des  zweiten  Lebensjahres 
anhält,  beginnt  eine  Rückbildung,  welche  schließlich  zu  einem  völligen  Schwunde 
des  Parenchyms  führt.  Das  adenoide  Gewebe  wird  zunehmend  durch  Fettge¬ 
webe  ersetzt,  wobei  die  aus  Fett  bestehenden  Läppchen  die  Form  des 
Organes,  zuweilen  auch  geringe  Reste  von  echtem  Thymusgewebe  ent¬ 
haltend,  bis  in  das  Greisenalter  bewahren.  Die  normale  Rückbildung  beim 
Menschen  fällt  mit  der  Zeit  der  Geschlechtsreife  zusammen. 

Neben  dieser  Altersinvolution  unterscheidet  Hammar  eine  auf 
jeder  Altersstufe  mögliche,  zur  raschen  Verkleinerung  führende  akziden¬ 
telle  Involution.  Hammar  konnte  zeigen,  daß  beim  Kaninchen  schon 
in  den  ersten  drei  Hungertagen  das  Thymusgewicht  auf  die  Hälfte 
sinkt,  und  daß  toxische  Einflüsse  in  ähnlichem  Sinne  ein  wirken.  Bei 
dieser  akzidentellen  Involution  ist  histologisch  eine  Rarefizierung  der 
Lymphozyten  in  der  Rinde,  eine  Verringerung  des  Umfanges  der  Thymus¬ 
läppchen,  Verschwinden  des  Unterschiedes  zwischen  Mark  und  Rinde 
und  ein  auffallender  Blutreichtum  bemerkbar.  Bei  der  Altersinvolution 
sind  die  mikroskopischen  Veränderungen  im  allgemeinen  ähnliche,  nur 
kommt  es  zuweilen  zur  Involution  größerer  und  kleinerer  Parenchym¬ 
abschnitte.  Die  Fettgewebsbildung  geht  im  interlobulären  oder  vaskulären 
Bindegewebe  vor  sich. 

Die  Rückbildung  der  Thymus  kann  aber  in  jeder  Periode  gehemmt 
werden,  so  daß  man  beim  Menschen  eine  im  Verhältnis  zum  Alter  ganz 


Die  Glandula  Thymus. 


109 


auffallend  große  und  wohlerhaltene  Thymus,  eine  sogenannte  persistente 
Thymus,  antreffen  kann.  Nach  Schaffer  soll  es  sich  hierbei  nicht  um  eine 
Erhaltung  der  ursprünglichen  Thymus,  sondern  um  eine  neuerliche  Bildung 
von  Thymusgewebe  handeln,  indem  an  die  vorhandene  Marksubstanz  sich 
eine  neue  Rindenschichte  anlegt.  Eine  Hypertrophie  der  Thymus  konnten 
Friedlehen  und  neuerdings  auch  Basch  bei  partieller  Exstirpation  des  Or¬ 
ganes  an  den  zurlickgelassenen  Teilen  nachweisen. 

Für  die  Größe  der  Thymus  beim  Menschen  stellte  ffammar  folgende 
Normal  werte  auf: 


Bei  der  Geburt  . 
Vom  1. —  5.  Jahre 


V 

„  11. — 15. 
„  16.— 20. 
zum  56. — 65. 
im  66. — 75. 


n  ... 

... 

v 

„  nur  noch 

V  ... 


13*26# 

22*98  „ 

26-1  „ 

37*52  „ 

25*58  „  usw.  bis 
16*08 ,, 

6*0  „ 


und  in  höherem  Alter  zum  großen  Teil  von  Fettgewebe  substituiert. 

In  bezug  auf  die  Größe  der  Thymus  liegen  für  den  Hund  genaue 
Angaben  von  Baum  vor.  Das  Gewicht  der  Thymus  verhält  sich  zum  Körperge¬ 
wichte  beim  neugeborenen  Hund  wie  1:250,  erreicht  in  den  ersten  2  Wochen 
sogar  das  Verhältnis  1:170,  dann  beginnt  die  Rückbildung,  so  daß  in  den 
ersten  2 — 3  Lebensmonaten  das  Gewicht  bis  zur  Reaktion  1:1200  beziehungs¬ 
weise  1:1600  herabsinkt.  Thymusreste  sind  noch  im  2. — 3.  Lebensjahr 
beim  Hund  nachweisbar.  Basch  fand  in  der  3. — 4.  Lebenswoche  für  den 
Hund  am  häufigsten  ein  Verhältnis  von  1:300  von  Thymus-  zu  Körper¬ 
gewicht  ,  beim  Kaninchen  in  der  dritten  Lebenswoche  1 : 500  bis  600. 
Nach  Basch  ist  die  Entwicklung  der  Hundethymus  in  der  gleichen 
Altersperiode  mindestens  doppelt  so  günstig,  als  beim  Kaninchen  oder 
bei  der  Katze,  daher  eignen  sich  die  Hunde  am  besten  zu  Exstirpations¬ 
versuchen. 

Nach  N.  Paton  und  A.  Goodall  wären  Meerschweinchen  die  ge¬ 
eignetsten  Tiere.  Die  Thymus  der  Meerschweinchen  liegt  in  Form  zweier 
flacher  Lappen  auf  beiden  Seiten  der  Trachea  am  Halse  und  reicht  nicht 
bis  in  den  Brustraum.  Bei  neugeborenen  Tieren  beträgt  das  Durchschnitts¬ 
gewicht  0*19#  bei  zirka  80  #  Körpergewicht  und  das  Organ  nimmt  an 
Größe  so  lange  zu,  bis  die  Tiere  ein  Gewicht  von  ungefähr  300#  an  Körper¬ 
gewicht  erreichen,  was  etwa  im  2.  Lebensmonate  der  Fall  ist.  Zu  dieser 
Zeit,  mit  der  erreichten  Geschlechtsreife,  beginnt  erst  die  Involution  der 
Thymus ,  die  dann  bei  Tieren  von  400  #  und  darüber  nur  mehr  ein 
Durchschnittsgewicht  von  0*03  #  aufweist. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Soederlund  und  Backmann  liegt  beim 
Kaninchen  das  Maximum  des  relativen  Thymusgewichtes  am  Ende  der 
3.  postfötalen  Lebenswoche,  das  des  absoluten  Gewichtes  in  der  Zeit,  in 
welcher  die  Vorbereitungen  zur  Spermatogenese  erfolgen,  im  4.  Monate. 
Die  Altersinvolution  der  Thymus  scheint  also  ebenso  wie  beim  Meer¬ 
schweinchen  mit  der  vollen  Entwicklung  der  Keimdrüsen  einzusetzen. 
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Physiologie  der  Thymus. 

Die  im  Jahre  1858  erschienene  Monographie  von  Friedleben  ,.Die  Phy¬ 
siologie  der  Thymusdrüse  in  Gesundheit  und  Krankheit  vom  Standpunkt 
experimenteller  Forschung  und  klinischer  Erfahrung“  kann  wohl  als  Standard¬ 
werk  betrachtet  werden,  denn  sie  bringt  nicht  nur  alles  vorher  Bekannte 
über  dieses  Organ,  sondern  berichtet  auch  über  eigene  Untersuchungen  in 
anatomischer,  physiologischer,  chemischer  und  pathologischer  Pachtung.  Zur 
Feststellung  der  physiologischen  Bedeutung  der  Thymus  stellte  bereits 
Friedleben  Exstirpationsversuche  an.  Er  erwähnt  überdies,  daß  Restelli 
der  erste  war,  welcher  im  Jahre  1845  die  experimentelle  Exstirpation  der 
Thymus  an  Hunden,  Schafen  und  Kälbern  versucht  hat.  Von  den  Versuchs¬ 
tieren  Restellis  verschieden  die  meisten  nach  einer  kurzen  Fieberperiode. 
Friedleben  selbst  operierte  20  Hunde  und  3  Ziegen  und  entfernte  die 
Thymus  in  der  Weise,  daß  er  nach  Freilegung  des  Jugulums  die  Pleura- 
spitze  zerriß  und  das  nunmehr  sichtbar  werdende  Organ  mit  Hilfe  einer 
an  der  Innenfläche  des  Manubrium  sterni  eingeführten  Pinzette  in  toto 
oder  stückweise  herausnahm.  Kein  Tier  starb  an  den  Folgen  der  Thymus¬ 
exstirpation,  so  daß  Friedleben  aus  seinen  Versuchen  folgerte,  die  Exstir¬ 
pation  der  Thymus  beeinträchtige  das  Leben  der  Tiere  ebensowenig  wie 
die  Exstirpation  der  Milz.  Friedleben  beschrieb  allerdings  Veränderungen 
im  Stoffwechsel,  durch  welche  der  Eiweißgehalt  des  Blutes,  der  respirato¬ 
rische  Gaswechsel  und  die  Abbauprodukte  im  Harne  modifiziert  worden 
sind.  Seine  diesbezüglichen  Angaben  halten  aber  mit  Rücksicht  auf  die 
damalige  mangelhafte  Methodik  einer  strengen  Kritik  nicht  stand.  Hervor¬ 
zuheben  wäre  nur,  daß  Friedleben  an  Knochen  thymusloser  Hunde  be¬ 
merkenswerte  Veränderungen  (Blutreichtum,  starke  Biegsamkeit,  langsa¬ 
meres  Wachstum)  gefunden  haben  will. 

Die  nächste  Mitteilung  über  experimentelle  Thymusausschaltung  kam 
erst  35  Jahre  später.  Langerhans  und  Sawaliew  haben  bei  Kaninchen 
im  Alter  von  3 — 6  Wochen  die  Thymus  exstirpiert  und  festgestellt,  daß 
dieser  Eingriff  ohne  Ausfallserscheinungen  vertragen  wird.  Im  Jahre  1894 
teilte  Glück  mit ,  daß  er  bei  Hunden  nach  totaler  Sternumresektion  die 
Thymus  entfernte;  die  Tiere  blieben  dauernd  gesund.  Nach  einer  Angabe 
von  Ambrosini  haben  Thiroloix  und  Bernard  nach  totaler  Thymusexstirpation 
bei  jungen  Kaninchen  eine  fortschreitende  Abmagerung  feststellen  können; 
die  Tiere  starben  nach  3 — 4  Wochen  unter  Hyperthermie  und  Konvulsionen. 

Tarulli  und  Lo  Monaco  berichteten  (1894 — 1897)  über  Versuche  von 
Thymusexstirpationen  bei  jungen  Hunden  und  Hühnchen  und  kamen  zum 
Schlüsse,  daß  die  Thymus  beim  Hunde  kein  zum  Leben  unentbehrliches 
Organ  darstelle.  Sie  fanden  nach  der  Thymusexstirpation  bei  sehr  jungen 
Hunden  Störungen  in  der  Ernährung,  Verminderung  der  Muskelkraft,  Ver¬ 
minderung  der  gesamten  Blutmenge,  der  roten  Blutkörperchen  und  des 
Hämoglobingehaltes,  auch  Wachstumsstörungen  an  den  Knochen,  rhachi- 
tische  Veränderungen  im  Bereiche  der  Schädel-  und  Extremitätenknochen. 
Die  Störungen  waren  aber  im  ganzen  vorübergehender  Natur  und  ver¬ 
schwanden,  als  die  Tiere  größer  wurden.  Bei  jungen  Hühnern,  welche  im 
Alter  von  2 — 5  Tagen  operiert  wurden,  trat  Schwäche  in  den  Beinen, 
Zittern  des  Körpers  und  schließlich  ein  soporöser  Zustand  ein,  in  welchem 
die  Tiere  zugrunde  gingen.  Bei  der  Entfernung  eines  Thymuslappens 
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zeigten  die  Tiere  nur  vorübergehende  Schwäche  und  waren  in  kurzer  Zeit 
wieder  hergestellt.  Tiere  jenseits  der  ersten  Lebenswoche  vertrugen  die 
uni-  und  bilaterale  Ekthymierung  ohne  den  geringsten  Nachteil. 

Über  auffällige  Ergebnisse  haben  Abelous  und  Billard  im  Jahre  1896 
nach  der  Thymusexstirpation  bei  Fröschen  berichtet.  Nach  Angabe  dieser 
Autoren  sollen  Sommerfrösche  nach  doppelseitiger  Thymusexstirpation  nicht 
länger  als  3  bis  maximal  14  Tage  leben  und  unter  den  Symptomen  hoch¬ 
gradiger  Muskelschwäche,  trophischer  Störungen  von  seiten  der  Haut  (Ent¬ 
färbung,  Ulzerationen)  mit  Blutveränderungen  (Abnahme  der  roten  Blutkör¬ 
perchen,  Leukozytose)  und  allgemeinen  Ödemen  zugrunde  gehen.  Einseitige 
Ekthymierung  wirke  nicht  lebensgefährlich,  erst  die  nachträgliche  Ent¬ 
fernung  der  zurtickgelassenen  Thymus  führe  zu  den  geschilderten  Sym¬ 
ptomen.  Wenn  die  Thymusentfernung  zweizeitig  mit  einem  Intervall  von 
15 — 20  Tagen  ausgeführt  wird,  dann  kann  man  an  der  zweiten  Thymus 
eine  gewisse  Hypertrophie  wahrnehmen. 

Diese  Angaben  sind  nur  von  Camia  bestätigt  worden,  während  die 
genaue  Nachprüfung  durch  S.  Vincent ,  Ver  Ecke  und  insbesondere  die 
exakten  Versuche  von  Hammar  zu  völlig  abweichenden  Resultaten  führen. 
Hammar  konnte  zeigen,  daß  Frösche  die  vollständige  Ekthymierung  während 
einer  Beobachtungsdauer  von  12 — 59  Tagen  ohne  jedwede  Störung- 
Überleben.  Nach  den  Untersuchungen  von  Pari  ist  es  wahrscheinlich, 
daß  der  von  Abelous  und  Billard  beobachtete  Symptomenkomplex  durch 
zufällige  Infektion  der  Versuchstiere  hervorgerufen  wurde.  Hammar  und 
Ver  Ecke  stellten  auch  fest,  daß  nach  einseitiger  Ekthymierung  keine  kom¬ 
pensatorische  Hypertrophie;  vielmehr  eine  durch  unvollständige  Ernährung 
bedingte,  mehr  minder  deutliche  akzidentelle  Involution  des  Paarlings  ein- 
tritt.  Hammar  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  die  Thymus  beim  Frosch 
ebensowenig  ein  lebenswichtiges  Organ  ist,  wie  bei  den  Säugern. 

Versuche  an  Säugetieren  liegen  weiters  von  Carbone ,  Ghika,  Ventra 
und  Angiolella  vor.  Carbone  fand  nach  der  Thymusexstirpation  bei 
Kaninchen  und  bei  einem  Hunde  keine  Differenz  in  der  Entwicklung  des 
Körpers  gegenüber  Kontrolltieren  des  gleichen  Wurfes  und  nur  eine  vor¬ 
übergehende  Abnahme  von  roten  Blutkörperchen.  Ghika  hat  8  Katzen  und 
13  Kaninchen  ekthymiert  und  beobachtete  in  den  ersten  Tagen  bis  Wochen 
nach  dem  Eingriff  Abmagerung  und  Stillstand  der  Entwicklung,  Erschei¬ 
nungen,  welche  bei  einem  Teile  der  Versuchstiere  später  wieder  ausge¬ 
glichen  wurden.  Nach  seiner  Auffassung  ist  die  Thymus  ein  blutbildendes  und 
das  Wachstum  förderndes  Organ.  Ventra  und  Angiolella  sahen  nach  Ent¬ 
fernung  der  Thymus  an  jungen  Tieren  eine  der  thyreopriven  ähnliche  Kachexie. 

Im  Jahre  1903  gab  K.  Basch  den  ersten  Bericht  über  seine  Ergeb¬ 
nisse  der  experimentellen  Ausschaltung  der  Thymus,  den  er  bald  durch  eine 
zweite  Mitteilung  ergänzt  und  1906  ausführlich  publiziert  hat.  Bevor  wir 
an  die  Erörterung  dieser  die  Folgen  des  Thymusausfalles  in  exakter  Weise 
darstellenden  Arbeit  gehen,  sei  noch  auf  einige  andere  Mitteilungen  über 
Thymusexstirpationen  in  Kürze  hingewiesen 

Cozzolino  ekthymierte  junge  Kaninchen  von  300 — 400  g  Gewicht  und 
konnte  in  den  ersten  2  Monaten  nach  der  Operation  keine  Veränderungen 
an  seinen  Versuchstieren  wahrnehmen.  In  einer  zweiten  Mitteilung  berichtet 
er,  daß  an  zwei  vor  3  Monaten  ekthymierten  Kaninchen  eine  Verkrümmung 
der  Beine,  Verminderung  des  Wachstumes,  Anschwellung  der  Gelenksenden 
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und  progrediente  Kachexie  zu  beobachten  war.  Bei  der  histologischen  Unter¬ 
suchung  fand  sich  im  Bereich  der  geschwollenen  Epiphysen  unregelmäßige 
Proliferation  des  Knorpels  und  reichliche  Gefäßneubildung  im  Knochen. 

S.  Vincent  konnte  an  ekthvmierten  Meerschweinchen  keine  Beein- 

4 / 

trächtigung  des  Befindens  wahrnehmen. 

Noel  Paton  und  Goodall  fanden ,  daß  die  Exstirpation  der  Thymus 
beim  neugeborenen  Meerschweinchen  keinen  Einfluß  auf  das  Wachstum 
und  die  Weiterentwicklung  ausübt.  Im  Blutbilde  ist  keine  Veränderung  der 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen,  wohl  aber  eine  auf  alle  Formen  der  Leuko¬ 
zyten  sich  erstreckende,  bis  zu  2  Monaten  anhaltende  Verminderung  zu 
konstatieren.  Thymuslose  Tiere  zeigen  in  der  Gravidität,  bei  Entzündungen 
und  künstlichen  Infektionen  die  gleiche  Leukozytose  wie  normale.  Ihre 
Widerstandsfähigkeit  gegen  das  Diphtherietoxin  ist  die  gleiche,  nur  gegen 
Streptokokken  und  Staphylokokken  etwas  herabgesetzt. 

Zu  auffälligen  Ergebnissen  gelangte  N.  Paton  in  bezug  auf  das  Ver¬ 
halten  der  Keimdrüsen  nach  der  Thymektomie.  Daß  die  Entfer¬ 
nung  der  Keimdrüsen  beim  Kaninchen  eine  Hypertrophie  der  Thymus  be¬ 
dingt,  zeigte  Calzolciri  bereits  1898.  J.  Henderson  konnte  dann  bei  einer 
großen  Anzahl  von  Rindern  feststellen,  daß  die  frühzeitige  Kastration  ein 
andauerndes  Wachstum  und  eine  verzögerte  Atrophie  der  Thymus  zur  Folge 
hat  Bei  Stieren  und  Kühen  wird  die  normale  Atrophie  der  Thymus,  welche  in 
der  Zeit  der  Pubertät  beginnt,  wesentlich  beschleunigt,  wenn  die  Stiere  zu 
Zuchtzwecken  benützt  werden,  und  die  Kühe  mehrere  Monate  gravid  sind. 
Paton  fand  auch  beim  Meerschweinchen  einen  Stillstand  der  Thymusatro¬ 
phie  nach  der  Kastration.  Er  konnte  aber  weiter  den  interessanten  Befund 
erheben,  daß  beim  Meerschweinchen  die  Thymektomie,  wenn  sie  vor  er¬ 
reichter  Geschlechtsreife  ausgeführt  wurde,  zu  einem  rapiden  Wachs¬ 
tum  der  Hoden  führt. 

U.  Soli  fand  das  Thymusgewicht  der  Kapaune  viel  größer  als  jenes 
der  Hähne.  Während  beim  Hahn  pro  Kilo  Körpergewicht  das  Thymusge¬ 
wicht  0 m6g  beträgt,  ist  es  beim  Kapaun  1T6  g.  Die  Entfernung  der  Thymus 
führte  in  Solis  Versuchen  bei  Hähnen  zu  einer  Verminderung  des 
Hodengewichtes. 

Aus  den  vorliegenden  Erfahrungen  scheint  hervorzugehen,  daß  die 
Thymus  auf  die  Entwicklung  der  Keimdrüsen  einen  wahrschein¬ 
lich  hemmenden  Einfluß  ausübt,  und  daß  anscheinend  auch  die  Reife  der 
Keimdrüsen  auf  die  Involution  der  Thymus  bestimmend  einwirkt. 

R.  Fischt  ist  bei  seinen  Versuchen  an  Ziegen,  Kaninchen  und  Hunden 
zu  völlig  negativen  Ergebnissen  gelangt,  so  daß  er  die  experimentelle  Be¬ 
seitigung  der  Thymus  als  einen  für  die  Entwicklung  der  Tiere  belanglosen 
Eingriff  bezeichnet.  Allerdings  findet  Basch ,  daß  die  Anordnung  und  Durch¬ 
führung  der  Versuche  Fischt s  unter  ganz  unrichtig  gewählten  Bedingungen 
geschah  und  kann  ihnen  demnach  eine  Beweiskraft  nicht  zuschreiben. 

K.  Basch  selbst  verweist  zunächst  darauf,  daß  die  von  Friedleben  angege¬ 
bene  und  von  fast  allen  späteren  Autoren  geübte  Methode  der  Thymusexstirpa¬ 
tion  vom  Jugulum  her  beim  Hunde  wenigstens  keine  hinreichende  ist.  Er  selbst 
exstirpiert  die  Thymus  nach  vorangegangener  medianer  Spaltung  des  Ster¬ 
nums  und  überzeugt  sich  noch  während  der  Operation  jedesmal  von  der  ge¬ 
lungenen  Totalexstirpation.  Die  längere  Zeit  nach  der  Operation  durchgeführte 
Sektion  des  Versuchstieres  kann  die  Autopsie  am  lebenden  Tier  in  keiner 


Die  Glandula  Thymus. 


113 


Weise  ersetzen.  Nach  seiner  Erfahrung  bedingt  der  fast  unvermeidliche 
Pneumothorax  keine  weitere  Schädigung  des  Tieres.  Von  den  verschiedenen 
Versuchstieren  (Fröschen,  Tauben,  Kaninchen,  Katzen,  Meerschweinchen, 
Hunden)  reagiert  der  Hund  am  empfindlichsten  auf  die  Herausnahme  der 
Thymus.  Da  aber  beim  jungen  Hund  die  Thymus  nur  in  den  ersten 
Lebenswochen  weiterwächst  und  sich  vom  zweiten  Monat  ab  rasch  zurück¬ 
bildet,  benutzt  Bascli  junge,  noch  saugende  Hunde  zur  Thymusentfernung, 
wobei  er  stets  Tiere  des  gleichen  Wurfes  zur  Kontrolle  verwendet.  Von 
20  zu  Versuchen  benützten  Würfen  ist  es  ihm  bei  17  Würfen  gelungen, 
wenigstens  ein  operiertes  und  ein  Kontrollier  länger  als  4  Wochen  am 
Leben  zu  erhalten.  Den  größeren  Teil  seiner  Versuchstiere  tötete  er  im 
zweiten  Monat  nach  der  Thymusexstirpation,  nur  wenige  hat  er  längere 
Zeit,  darunter  eines  etwa  ein  halbes  Jahr,  am  Leben  erhalten. 

Die  Veränderungen  an  den  thymuslosen  Hunden  betrafen  in  erster  Linie 
das  Knochensvstem.  Die  Knochen  sind  meistens  von  der  zweiten  bis 
dritten  Woche  nach  der  Exstirpation  in  sehr  deutlicher  Weise  weicher  und 
biegsamer  als  die  der  Kontrolliere.  Die  operierten  Tiere  gehen  breitspuriger 
und  ungeschickter  als  die  Kontrolliere.  Der  ganze  Hinterleib  ist  schwächer 
und  fleischloser,  die  Ober-  und  Unterschenkel  mehr  nach  auswärts  ge¬ 
dreht  Das  operierte  Tier  läuft  weniger  lebhaft  umher,  als  das  Kontrolltier 
und  sitzt  meist  auf  den  Hinterbeinen.  In  späteren  Wochen  tritt  auch  eine 
Ausbiegung  der  Vorderbeine  hinzu.  Die  Gegend  der  unteren  Radiusepi¬ 
physen  wird  breiter.  Das  Tier  geht  auf  voller  Fußfläche.  Die  operierten 
Tiere  bleiben  auch  im  Wachstum  zurück  und  zeigen  manchmal  ein  ver¬ 
ändertes  psychisches  Verhalten,  geringe  Beweglichkeit  und  ge¬ 
ringere  Intelligenz.  Es  zeigte  sich  ferner  im  Laufe  des  ersten  und 
zweiten  Lebensmonates  ein  Zurückbleiben  im  Körpergewicht. 

Zur  Prüfung  der  verringerten  Ossifikation  hat  Basch  bei  dou 
operierten  und  Kontrollieren  zu  gleicher  Zeit  und  unter  gleichen  Bedin¬ 
gungen  Unterschenkel  fr ak  turen  erzeugt.  Hierbei  fiel  es  auf,  daß 
die  Kraft,  welche  man  anwenden  mußte,  um  den  Widerstand  des  Knochens 
zu  bewältigen,  beim  operierten  Tier  deutlich  kleiner  war  als  beim  Kontroll¬ 
tier.  Schon  am  fünften  bis  siebenten  Tage  nach  der  Fraktur  zeigte  sich 
ein  deutlicher  Unterschied  darin,  daß  der  Callus  beim  Kontrolltier  deut¬ 
lich  größer  und  mehr  als  spindelförmige  Auftreibung  des  Knochens  zu 
tasten  war,  während  man  beim  thymuslosen  Tier  den  Callus  wesentlich 
kleiner  und  mehr  ringförmig  fühlen  konnte.  Die  Differenz  in  der  Callus- 
bildung  blieb  viele  Wochen  lang  ausgeprägt.  Die  Veränderungen  an  den 
Knochen  konnten  auch  an  Serien  von  Röntgenaufnahmen  festgestellt 
werden.  Beim  thymuslosen  Tier  war  die  periostale  Apposition  an  der  frak- 
turierten  Stelle  geringer,  die  Umwandlung  der  Weichteile  zum  Knochen 
nur  angedeutet.  Die  Unterschiede  in  der  Callusbildung  fanden  sich  am 
schönsten  an  jungen,  noch  säugenden  Tieren  und  sie  waren  in  jenen  Fällen 
am  deutlichsten  ausgeprägt,  wo  die  Fraktur  etwa  3 — 4  Wochen  nach  der 
Thymusexstirpation  gesetzt  wurde.  Wird  schon  nach  kürzerer  Zeit  die  Fraktur 
erzeugt,  dann  sind  die  Differenzen  wohl  angedeutet,  aber  nicht  deutlich  aus¬ 
geprägt.  Die  Störungen  in  der  Knochenregeneration  markieren  sich  dem¬ 
nach  erst  nach  Ablauf  einer  gewissen  Zeit.  Die  Knochenveränderungen 
betreffen  die  langen  Röhrenknochen,  zunächst  die  Tibia  und  den  Femur, 
dann  auch  den  Humerus  und  die  Vorderarmknochen,  während  die  Rippen 
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und  die  Hand-  und  Fußwurzelknochen  im  allgemeinen  viel  weniger  be¬ 
teiligt  sind. 

Die  Untersuchung  der  anatomischen  Präparate  der  Knochen  zeigte 
gleichfalls  ein  deutliches  Zurückbleiben  im  Wachstum.  Beim  thymuslosen 
Tier  war  der  Knochen  kleiner,  zarter,  die  Epiphysenfurchen  oft  verbreitert 
und  unregelmäßiger  verlaufend  als  beim  Kontrolltier.  In  zwei  Fällen  waren 
hochgradige,  an  die  spontane  Rhachitis  des  Hundes  erinnernde  Verände¬ 
rungen  wahrzunehmen.  Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Knochenprä¬ 
parate  zeigte  in  erster  Reihe  typische  Veränderungen  verzögerter  Ossifikation. 
Die  Knochenkompakta  beim  thymuslosen  Tier  ist  schmäler  und  kalkärmer, 
das  Mark  hat  ein  mehr  spongiöses  Gefüge,  die  Ivnochenbälkchen  sind  viel 
zarter  und  führen  noch  viel  Knorpelgrundsubstanz.  An  der  Epiphvsen- 
diaphvsengrenze  ist  eine  größere  Menge  Knorpelgewebe  erhalten  als  beim  Kon¬ 
trolltier.  Der  Knorpelüberzug  der  Epiphyse  ist  dicker  und  voluminöser, 
der  ossifizierte  knöcherne  Anteil  geringer.  Im  ganzen  bleibt  beim  thymus¬ 
losen  Tier  der  Röhrenknochen  länger  im  Stadium  der  Entwicklung,  die 
Verkalkung  schreitet  nur  langsam  fort,  wodurch  ein  Zurückbleiben  im 
Wachstum,  die  weichere  Beschaffenheit  der  Knochen  und  die  geringe 
Apposition  periostaler  Knochenschichten  an  der  Fraktur  bedingt  sind. 

Die  Gesamtheit  der  Veränderungen  an  seinen  Versuchstieren  nach 
Ausrottung  der  Thymus  will  Basch  keineswegs  als  rhachitis  che 
deuten.  Er  ist  vielmehr  geneigt,  sie  als  Störungen  in  der  Entwick¬ 
lung  des  Knochen  Systems,  speziell  in  der  Verkalkung  des  Knochens 
anzusprechen,  die  mit  dem  Ausfall  der  Thymustätigkeit  in  ursächlichem 
Zusammenhang  stehen.  Wie  die  Tätigkeit  des  Thymus  nur  eine  periodisch 
vorübergehende  ist,  ebenso  sind  es  auch  die  durch  die  Exstirpation  ausge¬ 
lösten  Veränderungen  des  Knochensystems.  Basch  glaubt,  daß  die  mit  der 
Exstirpation  der  Thymus  im  Zusammenhang  stehende  veränderte  Ossifi¬ 
kation  den  Boden  für  rhachitische  Veränderungen  vorbereiten  könne. 

Basch  hat  sich  auch  bemüht,  für  die  Veränderung  der  Knochen  eine 
Erklärung  aus  dem  Verhalten  des  Stoffwechsels  ekthymierter  Tiere 
zu  gewinnen.  Wie  C.  Bracci  (1905)  nachgewiesen  hat,  bedingt  die  Ent¬ 
fernung  der  Thymus  beim  Kaninchen  einen  Ca-Verlust  der  Knochen  und 
anderer  Gewebe.  Basch  untersuchte  die  Ausfuhr  der  Kalksalze  im  Harn  und 
fand,  daß  bei  möglichst  gleichen  Verhältnissen  der  Kalkzufuhr  in  einer 
achttägigen  Versuchsperiode  die  thymuslosen  Tiere  mehr  als  das  Doppelte 
an  Kalk  ausscheiden  als  die  Kontrolltiere.  Längere  Zeit  nach  der  Exstir¬ 
pation  verwischen  sich  dann  diese  Unterschiede. 

Im  Gegensatz  hiezu  fand  Sinnhuber  weder  nach  Exstirpation  der  Thymus, 
noch  nach  Fütterung  mit  Thymus  ein  Ansteigen  der  Kalkausscheidung  im 
Harn  und  Kot.  Basch  erklärt  die  Verschiedenheit  der  Ergebnisse  durch  die 
Verschiedenheit  der  Anordnung  der  Versuche,  indem  das  Kontrolltier  Sinn¬ 
hubers  erstens  nicht  vom  selben  Wurfe  war  und  zweitens  an  einer  schweren 
Ernährungsstörung  mit  auffallend  hoher  Kalkausscheidung  litt. 

Basch  erwähnt  schließlich  auch  einen  Wurf  von  etwa  einigen  Wochen 
alten  Hunden,  bei  welchen  die  Entwicklung  der  Knochen  sich  ganz  propor¬ 
tional  zur  Größe  der  Thymus  verhielt,  während  Schilddrüse  und  Hoden 
keine  erheblichen  Unterschiede  erkennen  ließen. 

Wenn  Reste  der  Thymus  zurückgeblieben  waren,  war  die  Differenz 
in  der  Callusbildung  in  den  Versuchen  von  Basch  weniger  ausgeprägt  oder 
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fehlte  vollständig.  In  einem  solchen  Falle  sah  er  eine  Hypertrophie  des 
zurückgebliebenen  Thymuslappens. 

Auch  U.  Soli  fand  nach  der  Thymektomie  bei  jungen  Kaninchen  Ver¬ 
änderungen  des  Knochengerüstes,  welche  die  langen  Röhrenknochen  der 
Extremitäten  und  die  Rippen  betrafen. 

Sommer  und  Floerken  berichteten  (1908)  in  einer  kurzen  Mitteilung 
über  Thymektomien  und  Thymustransplantationen  an  Hunden  und 
Katzen.  Die  im  Alter  von  2  Monaten  thymektomierten  Tiere  überlebten 
6 — 7  Monate  und  waren  von  Kontrollieren  des  gleichen  Wurfes  durch 
Plumpheit,  unbeholfenen  Gang  und  Rauhheit  des  Felles  unterschieden. 
Röntgenbilder  der  langen  Röhrenknochen  zeigen,  daß  die  Knochen  viel 
kürzer  und  plumper  sind  als  die  der  Kontrolltiere ,  während  die  Knochen 
der  Tiere,  denen  eine  Thymus  implantiert  wurde,  ein  verstärktes  Längen¬ 
wachstum  aufweisen. 

Ranzi  und  Tandler  demonstrierten  im  Vorjahre  thymektomierte 
Hunde,  bei  welchen  die  Exstirpation  der  Thymus  mittelst  medianer  Spal¬ 
tung  des  Sternums  und  zur  Vermeidung  des  Pneumothorax  in  der  Sauer- 
bruchsohQR  Unterdruckkammer  vorgenommen  wurde.  3 1/2  Monate  nach  der 
Thymusentfernung  zeigte  das  thymektomierte  Tier  gegenüber  dem  aus 
demselben  Wurf  stammenden  Kontrolltier  ein  geringeres  Körpergewicht, 
auffallend  weiche  Knochen  und  einen  eigentümlichen  breitspurigen  Gang, 
erhalten  gebliebene  Milchzähne.  Eine  Vergrößerung  der  Hoden  konnte  nicht 
beobachtet  werden. 

Thymusimplantationen  bei  jungen  Hunden  gaben  den  Autoren  kein 
eindeutiges  Resultat,  Die  subkutane  Injektion  eines  aus  der  Thymus  von 
Schafen  hergestellten  Extraktes,  längere  Zeit  fortgesetzt,  bewirkte  beim 
Schafe  ein  Zurückbleiben  im  Wachstum  und  im  Körpergewicht.  Ranzi  und 
Tandler  geben  an,  daß  Thymusextrakte  am  enukleierten  Froschbulbus  eine 
Pupillenerweiterung  hervorrufen. 

In  bezug  auf  den  Einfluß  der  Thymusexstirpation  auf  das 
Nervensystem  stellte  Basch  (1908)  fest,  daß  bei  jungen  Hunden  die  am 
Nervus  medianus  geprüfte  galvanische  Erregbarkeit  des  peripheren  Ner¬ 
vensystems  nach  der  Thymusexstirpation  eine  deutlich  nachweisbare  Stei¬ 
gerung  erfährt.  Während  bei  den  Tieren  vor  der  Exstirpation,  bezie¬ 
hungsweise  bei  gleichaltrigen  nicht  operierten  Kontrolltieren  die  Kathoden- 
schließungszuckung  bei  1 — 2  Milliampere,  die  Kathodenöffnungszuckung 
erst  bei  über  5  Milliampere  eintritt,  gleiten  nach  der  Thymektomie  die 
Werte  für  KÖZ.  allmählich  herab  und  erreichen  in  der  dritten  Woche  den 
niedrigsten  Stand  von  3 — 4,  selbst  1-5 — 2  Milliampere,  auf  welchem  sie 
mehrere  Wochen  verweilen.  In  zwei  Fällen  konnte  nach  der  Thymusexstir¬ 
pation  eine  erhöhte  Erregbarkeit  der  motorischen  Punkte  für  die  vordere 
Extremität  an  der  Hirnrinde  nachgewiesen  werden. 

Die  nach  Ausschaltung  der  Thymus  auftretende  elektrische  Über¬ 
erregbarkeit  der  Nerven  war  weniger  intensiv  als  jene,  welche  durch  totale 
Thyreoparathyreoidektomie  hervorgerufen  wird,  dementsprechend  geht  auch 
nur  eine  geringere  Anzahl,  etwa  ein  Zehntel  der  thymektomierten  Hunde, 
an  Krämpfen  zugrunde. 

Lösliche  Kalksalze,  welche  nach  der  von  Basch  bestätigten  Angabe 
von  Sabatani  bei  direkter  Applikation  die  Erregbarkeit  der  Hirnrinde  nor¬ 
maler  Tiere  herabsetzen,  bewirken  beim  thymuslosen  Tier  subkutan  in ji- 
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ziert  eine  deutliche  Verminderung  der  peripheren  Übererregbarkeit  und 
nach  wiederholter  Zufuhr  kann  sogar  der  normale  Wert  der  KÖZ.  wieder 
erreicht  werden. 

Die  Injektion  von  Thymusextrakten  soll  bei  normalen  Tieren  stei¬ 
gernd  auf  die  Erregbarkeit  der  peripheren  Nerven  wirken,  während  beim 
thymuslosen  Tier  Thymusextrakt  sowie  Extrakte  aus  frischen  Nebennieren 
die  galvanische  Erregbarkeit  eher  herabsetzen. 

Nach  Basch  steht  die  Thymusdrüse  physiologisch  mit  einer  bestimmten 
Reaktion  des  motorischen  Apparates  gegen  den  elektrischen  Strom  in  Ver¬ 
bindung.  Mit  Rücksicht  auf  die  für  die  erste  Lebenszeit  geltende  Funktion 
dieses  Organes  glaubt  Basch ,  daß  für  die  Ätiologie  der  Tetanie  im 
Säuglingsalter  nicht  allein  die  Epithelkörperchen,  sondern  die  ganze 
Gruppe  der  branchiogenen  Organe,  vor  allem  auch  die  Thymus¬ 
drüse  als  das  auf  allgemeine  Störungen  am  empfindlichsten  reagierende 
und  naheliegendste  Organ  in  Betracht  kommen  dürfte. 

Seitdem  wir  wissen,  daß  in  der  Thymus  vieler  Säugetiere  akzesso¬ 
rische  Epithelkörperchen  enthalten  sind  (Pepere),  dürfte  aber  die  in  den  Ver¬ 
suchen  von  Basch  nachgewiesene  latente  Tetanie  mit  großer  Wahrschein¬ 
lichkeit  als  parathyreoprive  zu  betrachten  sein,  die  mit  dem  Funktions¬ 
ausfall  der  Thymus  in  keiner  weiteren  Beziehung  steht. 

Wirkung  der  Thymusextrakte. 

Svehla  fand  (1896),  daß  der  wässerige  Extrakt  der  Thymus  des 
Menschen  und  der  verschiedenen  Tiere  (Schwein,  Rind,  Hund)  bei  Hunden 
intravenös  injiziert  Pulsbeschleunigung  und  Senkung  des  Blut¬ 
druckes  hervorruft.  Der  Druckabfall  ist  der  Ausdruck  einer  Schwächung 
beziehungsweise  Lähmung  der  Vasokonstriktoren,  während  die  Beschleunigung 
der  Herzaktion  durch  den  direkten  Einfluß  der  Substanz  auf  den  Herz¬ 
muskel  und  nicht  auf  die  beschleunigenden  Nerven  des  Herzens  bedingt 
ist.  Die  nach  größeren  Dosen  zuweilen  eintretende  Respirationslähmung 
und  der  Herzstillstand  sind  nur  sekundäre  Folgen  der  peripheren  Vasomotoren¬ 
lähmung. 

Weiterhin  zeigte  Svehla ,  daß  die  Thymus  des  menschlichen  Embryo  jenen 
spezifisch  wirksamen  Stoff  noch  nicht  enthält,  der  sich  in  der  Thymus 
erst  nach  der  Geburt  bildet.  Seine  Wirksamkeit  wird  anscheinend  je  weiter 
von  der  Geburt  desto  stärker  und  noch  im  40.  Lebensjahre  behält  die 
menschliche  Thymus  ihre  spezifische  Wirkung.  Der  druckdepressorische 
Effekt  und  die  Toxizität  des  Thymusextraktes  konnten  bei  der  Nachprüfung 
bestätigt  werden  (Basch,  Livon ,  Vincent  und  Sheen).  Die  letzteren  Autoren 
bemerkten  aber  ausdrücklich,  daß  ähnlich  wirkende  Depressorsubstanzen 
auch  aus  vielen  anderen  Geweben  extrahiert  werden  können.  Farini  und 
Vidoni  berichten  gleichfalls  über  die  drucksenkende  Wirkung  der  Thymus¬ 
extrakte,  doch  fanden  sie  bei  der  künstlichen  Durchströmung  der  hinteren 
Extremitäten  mit  Thymusextrakthältigem  Blute  keine  Gefäßerweiterung,  son¬ 
dern  nur  eine  Vasokonstriktion  von  kurzer  Dauer.  K.  Popper  erbrachte 
(1905)  den  Beweis,  daß  die  nach  intravenöser  Injektion  homologer  Thymus¬ 
extrakte  eintretende  tiefe  Blutdrucksenkung,  sowie  der  unter  allgemeinen 
Erstickungskrämpfen  einsetzende  Herzstillstand  nicht  auf  einer  spezifischen 
Giftwirkung  der  Thymusextrakte  auf  die  Zirkulationsorgane  beruhen,  son- 
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dern  auf  die  allgemeine  Eigenschaft  von  Gewebsextrakten ,  intravaskuläre 
Gerinnungen  und  auf  diesem  Wege  Zirkulationsstörungen  zu  erzeugen,  zu¬ 
rückzuführen  sind.  Popper  fand  bei  den  durch  Thymusextrakte  getöteten 
Kaninchen  ausgebreitete  Gerinnungen  im  Gefäßsystem  und  im  Herzen,  bei 
Hunden,  die  sich  gewöhnlich  nach  der  Extraktinjektion  erholten,  war  die 
Thrombenbildung  nur  auf  einzelne  Gefäße  beschränkt.  Nach  Aufhebung 
der  Gerinnbarkeit  des  Blutes  mittelst  Blutegelextrakt  bleibt  die 
toxische  Wirkung  der  Thymusextrakte  vollkommen  aus  und  die  Blut¬ 
drucksenkung  ist  erst  bei  Verwendung  sehr  großer  Dosen  in  geringem 
Ausmaße  nachweisbar. 

Nachdem  die  Thymusextrakte  auch  nach  dem  Kochen  wirksam  bleiben, 
dürften  sie  nicht  ein  Ferment  als  wirksames  Agens  enthalten,  sondern  nur 
die  Bildung  eines  koagulierenden  Fermentes  anregen. 

Mors  thymica  und  Status  thymico-lymphaticus. 

Die  alten  Ärzte  bezeichneten  den  Laryngospasmus  der  Kinder  als 
Asthma  thymicum  und  sahen  die  Ursache  plötzlicher  Todesfälle  im  laryn- 
gospastischen  Anfall  in  Veränderungen  der  Thymus.  Durch  die  sorgfäl¬ 
tigen  Untersuchungen  von  Friedleben  ist  zwar  der  Nachweis  erbracht  wor¬ 
den,  daß  die  Thymus  „weder  in  ihrem  normalen,  noch  in  ihrem  hyper¬ 
trophischen  Zustande  den  Laryngospasmus  zu  erzeugen  vermag,  daß  es 
kein  Asthma  thymicum  gibt“  und  seine  Ansicht  fand  auch  zunächst  fast  all¬ 
gemeine  Zustimmung.  Doch  der  Befund  einer  Thymushyperplasie  konnte 
bei  plötzlichen  Todesfällen  sehr  häufig  erhoben  werden,  so  daß  Grawitz 
(1888)  die  Anschauung  vertrat,  daß  in  solchen  Todesfällen  eine  durch 
mechanische  Kompression  der  Trachea  bedingte  Erstickung  vorliege.  Diese 
mechanische  Theorie  des  Thymustodes  wird  auch  heute  noch  für  manche 
Fälle  akzeptiert. 

Eine  andere  Erklärung  gab  Arnold  Paltauf  (1889).  Er  betonte  das 
Bestehen  einer  besonderen  Konstitutionsanomalie,  auf  welche  bereits 
Rokitansky  in  seinem  Lehrbuche  (1861)  hingewiesen  hat  und  definierte  die¬ 
selbe  mit  folgenden  Worten: 

„Blässe  der  Haut,  wohlentwickelter  Panniculus  adiposus,  Hyperplasie 
der  verschiedenen  Teile  des  lymphatischen  Apparates,  der  Lymphdrüsen 
des  Halses,  der  Axilla,  des  Mesenteriums,  die  Follikeln  des  Nasenrachen¬ 
raumes,  der  Darmwandungen,  des  Zungengrundes  und  der  Milz  stark  ver¬ 
größert,  die  Thymus  über  mittelgroß.  Diese  Befunde  führen  uns  dahin, 
einen  allgemeinen  krankhaften  Zustand  des  Körpers  anzunehmen,  der 
durch  die  Bezeichnung  lymphatische  Konstitution  am  ehesten  gekenn¬ 
zeichnet  wird.  Die  hyperplastische  und  abnorm  lang  erhaltene  Thymus¬ 
drüse  ist  nicht  die  Ursache  des  Todes,  sondern  nur  ein  Teilsymptom  jener 
allgemeinen  Ernährungsstörung,  die  des  weiteren  durch  die  Vergrößerung 
der  Lymphdrüsen,  Tonsillen  usw.  charakterisiert  wird.“ 

Auf  Grund  seiner  Versuche  über  die  Wirkung  von  Thymusextrakten 
auf  das  Herz  und  Gefäße  bezog  dann  Svehla  die  Mors  thymica  der  Kinder 
auf  die  Wirkung  der  aus  der  hyperplastischen  Thymus  in  vermehrter  Menge 
in  deu  Kreislauf  gelangenden  Substanz,  auf  eine  Hyperthymisation. 

Die  Ansicht  von  Svehla  erscheint  aber  durch  den  Nachweis,  daß  die 
Wirkung  der  Thymusextrakte  keine  spezifische  ist,  ihrer  wichtigsten  Stütze 
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beraubt.  Allerdings  hält  noch  in  neuester  Zeit  Hart  die  Annahme  einer 
Anhäufung  toxischer  Stoffwechselprodukte  im  Organismus  infolge  einer 
Thymushyperplasie  für  plausibel.  Er  fand  nämlich,  daß  nach  intraperito¬ 
nealer  Injektion  einer  steril  verriebenen  persistierenden  Thymus  Meer¬ 
schweinchen  eine  Parese  der  hinteren  Extremitäten  zeigten,  „die  Herzaktion 
war  gegen  die  Norm  bedeutend  beschleunigt,  die  Tiere  saßen  vorn  steil 
auf,  wie  in  Herzangst,  im  Sitzen  wurden  sie  von  einem  plötzlichen  in 
wenigen  Augenblicken  eintretenden  Tode  erreicht“.  Bei  der  Sektion  konnte 
außer  einer  Hyperämie  normaler  Befund  an  allen  Organen  erhoben  werden, 
nur  die  Nebennieren  erwiesen  sich  stark  hvperämisch  und  zeigten  einige 
Hämorrhagien.  Eine  steril  verriebene  Kalbsthymus  intraperitoneal  injiziert 
beeinträchtigte  das  Befinden  der  Kontrolliere  nicht. 

Auf  Veränderungen  der  Nebenniere  beim  plötzlichen  Tode  im  Status 
thymicolymphaticus  hat  Wiesel  auf  Grund  des  Befundes  einer  Hypoplasie 
des  chromaffinen  Systems  hingewiesen  und  meinte,  daß  bei  solchen 
Individuen  wegen  der  mangelhaften  Lieferung  des  blutdrucksteigernden, 
das  Herz  und  die  Gefäße  tonisierenden  Sekretes  des  chromaffinen  Systems 
schon  geringe  Noxen  zu  einer  Gefäßlähmung  und  zum  Herzstillstände 
führen  können. 

Aus  den  vorliegenden  Erfahrungen  geht  hervor,  daß  plötzliche  Todes¬ 
fälle  im  laryngospastischen  Anfalle  bei  Kindern  und  zuweilen  auch  bei  Er¬ 
wachsenen,  insbesondere  die  Todesfälle  beim  Beginn  von  Chloroformnarkosen, 
häufig  bei  sonst  negativem  Sektionsbefund  einen  Status  thymicolymphathicus 
zeigen.  Nach  den  Ausführungen  von  Richter  und  den  Untersuchungen  von 
v.  Sury  dürfen  allerdings  die  plötzlichen  Todesfälle  im  Kindesalter  nur 
mit  großer  Vorsicht  als  Mors  thymica  betrachtet  werden.  Richter  weist 
insbesondere  darauf  hin,  daß  häufig  in  einer  akuten  kapillären  Bronchitis, 
die  unerkannt  blieb,  eine  hinreichende  Erklärung  des  plötzlichen  Todes 
gegeben  ist. 

Die  pathogenetische  Bedeutung  der  Thymus  für  solche  Fälle  und  das 
Zustandekommen  der  Mors  thymica  ist  bisher  noch  nach  keiner  Richtung 
aufgeklärt.  Ebensowenig  klargelegt  ist  bisher  die  Rolle  der  Thymus  im 
Gesamtbilde  des  sogenannten  Status  thymicolymphaticus. 

Neuestens  faßt  Bartel  den  Status  thymicolymphaticus  als  ein 
Teilsymptom  einer  mehr  oder  minder  allgemeinen  hypoplastischen 
Konstitution  auf.  Er  berichtet  über  den  Obduktionsbefund  von  über  100 
derartigen  Fällen.  Es  handelte  sich  um  Individuen  mit  gut  entwickeltem 
Fettpolster,  von  häufig  das  Mittelmaß  für  das  Alter  und  Geschlecht  über- 
v  treffender  Körperlänge,  welche  ausgesprochene  Schwellungen  und  Hyper¬ 
plasien  der  Lymphdrüsen  und  der  lymphatischen  Schleimhauteinlagerungen 
(Tonsillen,  Lymphfollikeln  der  Zunge,  des  Magens  und  Darmes),  der  Fol¬ 
likeln  der  Milz ,  häufig  rotes  Knochenmark,  sowie  mit  wenigen  Ausnahmen 
eine  stark  vergrößerte  Thymus  aufwiesen.  Das  Mittelgewicht  der 
Thymus  übertrifft  die  von  Paltauf,  Mettenheimer  gegebenen  Mittelzahlen 
(für  das  Alter  von  15  bis  25  Jahren  22’1  g,  für  das  Alter  von  25  bis 
55  Jahren  3*1  g)  sehr  erheblich.  Gegenüber  den  Zahlen  von  Hammar ,  der 
auffallend  hohe  Thymusgewichte  angibt,  war  die  Differenz  gering.  Daneben 
konnte  eine  angeborene  Enge  der  Aorta  und  der  peripheren  Gefäße,  auf¬ 
fallende  Kleinheit  des  Herzens,  relativ  großes  Gehirn  (Hypertrophia  cerebri), 
kolloide  Entartung  der  Schilddrüse  und  zarter  Knochenbau  beobachtet 
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werden.  Zum  Gesamtbilde  dieser  hypoplastischen  Konstitution  gehört  auch  die 
Hypoplasie  des  Genitales,  mangelhafte  Crines,  enge  Vagina  mit  infantilem 
Uterus  und  meist  übermäßig  großen,  glatten  Ovarien,  Menstruations-  und 
häufig  Graviditätsanomalien  beim  Weibe,  mangelhafte  Crines  und  Kleinheit 
der  äußeren  Geschlechtsteile  beim  Manne. 

Hedinger  konnte  unter  15  Fällen  von  Morbus  Addisonii  7  mit  sehr 
stark  ausgesprochenen,  5  mit  geringgradigen  und  3  mit  unsicher  ausge¬ 
sprochenem  Status  thymicolymphaticus  verzeichnen. 

Die  pathologische  Bedeutung  der  im  Status  thymicolymphaticus  vor¬ 
liegenden  Konstitutionsanomalien  zeigt  sich  zunächst  in  der  größeren  Emp¬ 
findlichkeit  solcher  Individuen  gegenüber  Schädigungen  allerlei  Art  (Laub). 
Die  größere  Vulnerabilität  gelangt  schon  darin  zum  Ausdruck,  daß  die 
größere  Hälfte  der  Hypoplastischen  in  einer  frühzeitigen  Altersperiode 
(14.  bis  25.  Lebensjahr)  zumeist  an  Infektionskrankheiten,  namentlich  an 
Tuberkulose,  dann  weiters  an  Nephritis,  Eklampsie,  Diabetes  zugrunde  geht 
oder  häufig  durch  Selbstmord  ihrem  Leben  ein  Ende  macht  (Bartel). 

In  diesem  Körperzustande  haben  schon  die  älteren  Ärzte  eine  An¬ 
lage  oder  Disposition  zu  gewissen  Infektionskrankheiten  insbesondere  zur 
Tuberkulose  erblickt,  ,4uch  neue  Untersucher  ( Kundrat ,  Ort,  Bartel )  äußern 
sich  in  ähnlichem  Sinne. 


Die  Nebennierensysteme. 

Geschichte. 

Die  Nebennieren  sind  als  besondere  Organe  zum  ersten  Male  aus  der 
Beschreibung  des  großen  Anatomen  der  Renaissance,  Bartholomäus  Eusta¬ 
chius  Sanctoseverinatus,  im  Jahre  1563  bekannt  geworden.  Die  von  Man¬ 
chen  vertretene  Meinung,  daß  diese  Organe  schon  an  verschiedenen  Stellen 
in  der  Bibel  erwähnt  werden,  beruht,  wie  Blanchard  nachgewiesen  hat, 
auf  irrtümlicher  Deutung  von  Textstellen,  in  welchen  Übersetzungsfehler 
der  Vulgata  vorliegen. 

Die  nach  mancher  Richtung  besonderes  Interesse  darbietende  histo¬ 
rische  Entwicklung  der  Kenntnisse  über  die  Nebennieren  soll  hier  nicht 
näher  erörtert  werden.  Ich  verweise  auf  die  ausführliche  Darstellung,  welche 
ich  an  einem  anderen  Orte  gegeben  habe.  Nur  folgende  Daten  wären  in 
Kürze  zu  erwähnen. 

Obwohl  sich  nach  Eustach  bald  eine  Reihe  von  Autoren  in  eingehenden 
Studien  mit  der  Anatomie  und  der  funktionellen  Bedeutung  der  Neben¬ 
nieren  beschäftigt  haben,  werden  diese  Organe  auffallenderweise  in  vielen 
anatomischen  und  medizinischen  Werken  des  17.  und  18.  Jahrhunderts 
(beispielsweise  von  Vesalius,  Fallopius ,  Fabricius  ab  Aquapendente  und 
van  Swieten)  mit  keinem  Worte  erwähnt. 

Im  Jahre  1716  stellte  die  Academie  des  Sciences  de  Bordeaux  die 
Preisfrage:  „Quel  est  Fusage  des  glandes  surrenales?“  Preisrichter  war 
damals  der  29jährige  Montesquieu.  Er  konnte  den  Preis  Niemandem  zu¬ 
erkennen  und  schloß  sein  Urteil  nach  einer  ausführlichen  Darlegung  der 
vorgebrachten,  mannigfachen  und  zuweilen  recht  sonderbaren  Meinungen 
über  die  Funktion  der  Nebennieren  mit  den  Worten:  „Le  hasard  fera  peut- 
etre  quelque  jour  ce  que  tous  les  soins  n’ont  pu  faire.“ 

Dieser  glückliche  Zufall  ließ  noch  sehr  lange  auf  sich  warten.  Denn 
als  Caillau  im  Jahre  1819  das  Referat  von  Montesquieu  zur  allgemeinen 
Kenntnis  brachte  und  bei  dieser  Gelegenheit  auch  die  Arbeiten  des  letzten 
Jahrhunderts  Revue  passieren  ließ,  mußte  er  noch  offen  erklären:  „Les 

anatomistes  n'ont  pas  pu  decouvrir  Fusage  des  glandes  surrenales . 

Nous  ne  sommes  pas  plus  avances  aujourd’hui  sur  les  glandes  dont  il  est 
question,  que  du  temps  du  fameux  Eustache,  qu’en  parle  le  premier.“ 

Dieser  Ansicht  können  wir  allerdings  nur  insoferne  zustimmen,  als 
sie  sich  auf  die  noch  nicht  zeitgemäße  Frage  der  Funktion  der  Neben- 
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nieren  bezieht.  Wir  dürfen  aber  nicht  vergessen,  daß  in  der  Anatomie 
dieser  Organe  das  18.  Jahrhundert  viele  neue  Erkenntnisse,  vor  allem 
die  exakte  anatomische  Beschreibung  der  menschlichen  Nebenniere  von 
J.  B.  Winslow  (1752)  brachte.  Im  Beginne  des  19.  Jahrhunderts  erschienen 
die  überaus  bedeutsamen  vergleichend-anatomischen  Untersuchungen 
von  J.  F.  Meckel  (1806). 

Die  folgenden  50  Jahre  lieferten  in  morphologischer  Richtung  man¬ 
ches  bemerkenswerte  Resultat.  Im  Jahre  1846  gab  A.  Ecker  eine  genaue 
Beschreibung  des  feineren  Baues  der  Nebennieren  aller  Tier¬ 
klassen  unter  Zuhilfenahme  der  mikroskopischen  Untersuchungsmethode. 
Eine  besondere  Wichtigkeit  erlangten  für  die  spätere  Ausbildung  der 
Kenntnisse  die  vergleichend-morphologischen  Befunde  und  Ansichten 
von  Leydig  (1851 — 1853)  und  die  grundlegende  Darstellung  der  histo¬ 
logischen  Struktur  der  Nebennieren  von  A.  Koelliker  (1854). 

Das  Jahr  1855  bezeichnet^  einen  Wendepunkt  und  den  Beginn  einer 
neuen  Ära  in  der  Erforschung  der  Nebennieren.  Was  bis  dahin  zutage  ge¬ 
fördert  wurde,  bildet  nur  den  geschichtlichen  Unterbau  für  das  große  und 
weit  verzweigte  wissenschaftliche  Gebäude,  das  seither  und  zum  Teil  schon 
in  der  lebendigen  Gegenwart  entstanden  ist,  nach  mancher  Richtung 
allerdings  noch  seiner  Vollendung  harrt.  Zu  jener  Zeit  war  auf  Grund 
der  Arbeiten  von  fast  drei  Jahrhunderten  die  Kenntnis  der  Nebennieren 
vom  makroskopisch-anatomischen  Gesichtspunkte  so  gut  wie  abgeschlossen 
und  zum  Bestandteil  des  allgemeinen  anatomischen  Wissensschatzes  ge¬ 
worden;  einige  wenige  embryologische,  teratologische  und  pathologisch¬ 
anatomische  Befunde  lagen  bereits  vor ;  dank  der  eifrigen  Bemühungen 
der  letzten  50  Jahre  sind  eine  Reihe  von  wichtigen  vergleichend-anatomi¬ 
schen  Daten  über  dieses  Organ  gesammelt  worden  und  endlich  war  auch 
der  feinere  Bau  so  weit  bekannt,  als  es  den  damaligen  Hilfsmitteln  ent¬ 
sprechend  möglich  war.  Nur  die  Physiologie  der  Nebennieren  als  Er¬ 
fahrungswissenschaft  fehlte  noch  vollständig.  Über  die  funktionelle  Bedeu¬ 
tung  äußerten  sich  zwar  sowohl  die  älteren  Autoren  in  zumeist  vagen  und 
unbegründeten  Hypothesen,  als  auch  die  neueren  Forscher  auf  Grund  ihrer 
vergleichend-anatomischen  und  histologischen  Befunde,  wobei  die  letzteren 
zu  mehr  oder  weniger  gut  fundierten  Vermutungen  gelangt  sind,  doch 
war  keine  einzige,  durch  die  Beobachtung  oder  das  Experiment  ermittelte 
Tatsache  gefunden  worden,  welche  über  die  Funktion  dieser  Organe  nach 
irgend  einer  Richtung  bestimmte  Auskunft  geben  konnte. 

Nun  erschien  im  Jahre  1855  die  Mitteilung  von  Thomas  Addison  : 
„On  the  Constitutional  and  Local  Effects  of  Disease  of  the  Suprarenal  Cap- 
sules  London  1855.“  Hier  war  ein  am  Menschen  beobachtetes  Krankheits¬ 
bild  auf  Grund  der  pathologisch-anatomischen  Befunde  mit  der  Zerstö¬ 
rung  der  Nebennieren  in  Zusammenhang  gebracht  worden. 

Addison  beschrieb  die  später  nach  ihm  benannte  Krankheit  als  eine 
idiopathische  Anämie,  welche  mit  großer  Adynamie  und  Apathie, 
mit  Störungen  von  Seite  des  Digestionstraktus  und  des  Nervensy¬ 
stems,  sowie  mit  einer  bronzefarbigen  Pigmentierung  der  Haut 
und  Schleimhäute  einhergeht  und  nach  chronischem  Verlaufe  unter  dem 
Bilde  fortschreitende  Kachexie,  oftmals  unter  stürmischen  Erschei- 
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nungen,  wie  unstillbaren  Diarrhöen,  Koma  und  Konvulsionen  zum  Tode 
führt.  Nachdem  er  in  allen  zur  Sektion  gelangten  Fällen  eine  schwere, 
zumeist  tuberkulöse  Erkrankung  der  Nebennieren  vorfand ,  betrachtete 
Addison  selbst  den  Wegfall  der  Nebennieren  als  Ursache  der  Krankheit 
und  des  Todes.  In  Addisons  Beobachtungen  lag  die  erste  Erfahrungs¬ 
tatsache  auf  dem  Gebiete  der  Physiologie  der  Nebennieren,  der  Nachweis 
der  Lebenswichtigkeit  dieser  Organe  vor  und  zugleich  waren  einige  An- 
haltspunkte  für  ihren  Funktionsmodus  gegeben. 

Die  neue  Entdeckung  gab  zunächst  die  Anregung  zu  LTntersuchungen, 
welche  zum  ersten  Male  eine  physiologische  Methode:  das  Experi¬ 
ment  am  lebenden  Tiere  auf  diesem  Gebiete  in  Anwendung  brachten.  Der 
schon  einigemal,  so  von  Ecker ,  Meckel  geplante,  aber  bis  dahin  noch  nie 
ausgeführte  Versuch,  die  Exstirpation  der  Nebennieren  bei  Tieren, 
sollte  über  ihre  Funktion  Aufschluß  geben.  Es  sollte  festgestellt  werden, 
ob  das  von  Addison  beim  Menschen  beschriebene  Krankheitsbild  durch  die 
experimentelle  Zerstörung  der  Nebennieren  auch  bei  Tieren  hervorgerufen 
werden  könne.  Diese  Erwartung  ging  allerdings  nicht  in  Erfüllung.  Wäh¬ 
rend  eine  große  Anzahl  von  klinisch-kasuistischen  Mitteilungen  über  die 
Addisonsohz  Krankheit  fast  durchwegs  die  Koinzidenz  des  klassischen 
Symptomenkomplexes  der  Pigmentablagerung  in  der  Haut,  der  Muskel¬ 
schwäche,  der  gastrointestinalen  Erscheinungen  und  der  Anämie  mit  einer 
Erkrankung  der  Nebennieren  beim  Menschen  bestätigte,  ist  es  im  Experi¬ 
ment  nicht  gelungen,  bei  Tieren  ein  ähnliches  Symptomenbild  zu  er¬ 
zeugen.  Die  experimentelle  Forschung  mußte  sich  mit  dem  bescheideneren 
Ergebnisse  begnügen,  daß  sie  auf  die  Frage,  ob  die  Tiere  die  Exstirpation 
der  Nebennieren  überleben  können,  oder  mit  anderen  Worten,  ob  die 
Nebennieren  lebenswichtige  Organe  sind  oder  nicht,  eine  klare  Ant¬ 
wort  erhielt. 

Die  ersten  Berichte  über  solche  Versuche  kamen  schon  im  Jahre 
1856,  sie  brachten  jedoch  keine  eindeutige  Auskunft,  führten  vielmehr  zu 
einer  lebhaften  Diskussion,  die  auf  zahlreiche  experimentelle  Untersuchungen 
gestützt,  bis  zur  Mitte  der  sechziger  Jahre  anhielt  und  die  Frage  der  Le¬ 
benswichtigkeit  der  Nebennieren  zunächst  im  verneinenden  Sinne  zu  be¬ 
antworten  schien. 

Das  Interesse  der  Physiologie  für  diese  Organe  war  aber  geweckt 
und  so  ist  das  Thema :  Nebenniere  nicht  mehr  vom  wissenschaftlichen 
Schauplatze  verschwunden. 

Durch  die  neu  entstandene  Lehre  von  der  inneren  Sekretion,  insbe¬ 
sondere  aber  durch  die  Entdeckung  der  eigenartigen  physiologischen  Wir¬ 
kung  wässeriger  Extrakte  der  Nebennieren  ist  das  Studium  dieser  Organe 
mächtig  angeregt  worden  und  steht  heute  noch  im  Mittelpunkte  des 

Interesses. 

Die  seit  dem  Jahre  1896  von  einer  Pieihe  von  Autoren  (Brauer, 
Dietmare,  Fusari,  Giacomini,  Grynfellt,  Kohn ,  Kose,  Pettit,  Poll,  Soulie, 
Srdinko,  Vincent,  Wiesel )  durchgeführte  Neubearbeitung  der  Nebennierenfrage 
von  vergleichend-morphologischen  und  genetischen  Gesichtspunkten  war  in 
erster  Linie  bestimmend  für  die  Entwicklung  der  physiologischen  An¬ 
schauungen. 
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Vergleichende  Morphologie  und  Entwicklungsgeschichte. 

Die  vergleichend-anatomischen  und  entwicklungsgeschichtlichen  Unter¬ 
suchungen  über  die  Nebenniere  führten  zu  einer  völligen  Umgestaltung  der 
älteren  Lehren  und  schufen  eine  neue  Basis  für  die  Physiologie.  Ihre  Er¬ 
gebnisse  sollen  hier  in  Kürze  dargestellt  werden. 

Die  Nebennieren  sind  weder  morphologisch  und  genetisch, 
noch  physiologisch  und  pathologisch  einheitliche  Organe,  son¬ 
dern  sind  aus  der  Vereinigung  von  zwei  verschiedenen,  vonein¬ 
ander  unabhängigen  Organsystemen  hervorgegangen,  welche  sich 
aber  nicht  in  ihrer  Gesamtheit,  sondern  nur  mit  verschieden  großen  An¬ 
teilen  an  der  Bildung  der  komplexen  Nebenniere  beteiligen. 

Nur  die  ausschließlich  anatomische  Betrachtungsweise,  die 
sich  in  erster  Reihe  auf  die  Nebenniere  des  Menschen  erstreckte  und 
höchstens  noch  die  gleichen  Organe  der  höheren  Wirbeltiere  zum  Ver¬ 
gleiche  heranzog,  durfte  mit  Berechtigung  von  den  Nebennieren  als 
einheitlichen,  zu  den  Nieren  in  topographischen  Beziehungen 
stehenden,  abgeschlossenen  Organen  sprechen.  Daß  diese  anato¬ 
mischen  Anschauungen  die  Grundlage  für  die  Physiologie  und  Pathologie 
gebildet  haben  und  zum  Teile  noch  immer  bilden,  ist  zwar  durchaus  ver¬ 
ständlich,  doch  sicherlich  eine  der  wichtigsten  Ursachen  der  in  diesen 
Gebieten  noch  vielfach  herrschenden  Unklarheiten. 

Selbst  diese  anatomische  Darstellung  der  einheitlichen  Nebenniere 
mußte  schon  frühzeitig,  den  neuentdeckten  Tatsachen  Rechnung  tragend 
dahin  ergänzt  werden,  daß  neben  den  Hauptorganen  oft  noch  teils  mit 
diesen  zusammenhängende,  teils  isolierte  Gebilde  Vorkommen,  welche  man 
als  akzessorische  Nebennieren  zu  betrachten  hat.  Wenn  auch  diese 
Körperchen  in  bezug  auf  ihr  Vorkommen,  ihren  Sitz  und  Bau  die  größte 
Variabilität  aufweisen,  so  mußte  man  sie  doch  als  ungemein  häufige,  ge¬ 
radezu  als  typische  Bildungen  anerkennen.  Daß  ihre  Existenz  so  oft 
vergessen,  ihre  physiologische  Bedeutung  aber  kaum  gebührend  gewürdigt 
wurde,  hatte  manche  Verzögerung  in  der  richtigen  Erkenntnis  zur  Folge. 

Erlitt  der  einheitliche  Nebennierenbegriff  auf  diese  Weise  schon  ana¬ 
tomisch  einen  Durchbruch,  so  war  er  bei  genügender  Berücksichtigung 
des  Baues  dieser  Organe  von  vornherein  unbegründet.  Der  Durch¬ 
schnitt  der  Nebennieren  zeigt  nämlich  schon  makroskopisch 
zwei  ziemlich  scharf  abgegrenzte,  in  Farbe  und  Konsistenz 
völlig  differente  Anteile.  Dieser  leicht  kenntlichen  und  auch  frühzeitig 
erkannten  strukturellen  Zweigliederung  wurde  durch  die  Bezeichnungen 
Rinde  und  Mark  Rechnung  getragen.  Diesen  Namen  kommt  aber  nicht 
nur  eine  topographische,  sondern  eine  ungleich  wichtigere  histo¬ 
logische  Bedeutung  zu.  Die  mikroskopische  Untersuchung  des  feineren 
Bades  lehrt  überzeugend ,  daß  Rinde  und  Mark  der  Nebenniere  zwei  ver¬ 
schiedene  Gewebsformationen  darstellen. 

Die  Nebennierenrinde  setzt  sich  aus  Strängen  und  Balken 
von  Zellen  zusammen,  welche  mit  stark  glänzenden,  teilweise 
doppelbrechenden  Körnchen  mehr  oder  weniger  erfüllt  sind. 
Diese  Körnchen  sind  durch  ihre  charakteristischen  Reaktionen  —  sie  fär¬ 
ben  sich  durch  Anilinfettfarbstoffe  (Alkanna,  Sudan  III,  Scharlach  R.)  in¬ 
tensiv,  schwärzen  sich  durch  osmiumhältige  Flüssigkeiten  und  lösen  sich 
noch  leichter  als  Fette  in  fettlösenden  Mitteln  (Chloroform,  Xylol,  ätherische 
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Öle)  —  als  fetthaltig  oder  dem  Lezithin  nahestehend  erkannt  und  als 
lipoide  Körnchen  bezeichnet  worden. 

Das  Nebennierenmark  besteht  aus  einem  gefäß-  und  nerven¬ 
reichen  Gewebe  von  rundl ichen  Zellballen  oder  Strängen,  dessen 
Zellen  eine  spezifische  Affinität  zu  Chromsalzen  besitzen.  Der 
sonst  leicht  vergängliche  Inhalt  dieser  Zellen  bleibt,  wie  Henle  (1865)  nach¬ 
gewiesen  hat,  in  Chrom  säure  und  Lösungen  von  chromsauren  Salzen  gut 
erhalten  und  nimmt  eine  hellgelbe  bis  dunkelbraune  Färbung  an.  Das  fein¬ 
körnige  Zellprotoplasma  zeigt  im  übrigen  eine  große  Verwandtschaft  zu 
Kernfarbstoffen  (Karmin,  Hiimatoxylin,  Saffranin)  und  färbt  sich  mit  Eisen¬ 
chlorid  schwarzgrün. 

Die  anatomisch  einheitliche  Nebenniere  zeigt  somit  histologisch 
eine  in  eigenartiger  Anordnung  vollzogene  Vereinigung  von  zwei  Geweben, 
von  welchen  das  eine  durch  die  lipoiden  Einschlüsse,  das  andere  durch 
die  Chromaffinität  seiner  Zellen  charakterisiert  ist. 

Diese  Beschreibung  reicht  aber  auch  nicht  mehr  hin,  wenn  wir 
vergleichend-anatomisch  die  homologen  Organe  der  verschiede¬ 
nen  Tierklassen  in  den  Kreis  unserer  Betrachtung  ziehen.  Nur  bei 
höheren  Wirbeltieren  sind  solche  wohlabgegrenzte  paarige  Organe 
anzutreffen,  welche  nach  ihrer  Lage  und  zum  Teil  auch  nach  ihrem 
Baue  als  Nebennieren  angesprochen  werden  können.  Sie  zeigen  die 
Zusammensetzung  aus  den  zwei  charakteristischen  Gewebstypen,  doch 
vermissen  wir  schon  bei  den  Vögeln  die  topographi sehe  Anord¬ 
nung  als  Rinde  und  Mark.  Es  ist  vielmehr  eine  innige  Durch¬ 
wachsung  jon  zwei  Zellstrangnetzen  vorhanden,  von  welchen  das 
eine,  das  System  der  Hauptstränge,  in  seinen  histologischen  Merk¬ 
malen  der  Rindensubstanz,  das  andere,  das  System  der  Intermediär¬ 
stränge,  dem  chromaffinen  Markgewebe  entspricht.  Bei  den  Reptilien 
liegen  die  Verhältnisse  im  wesentlichen  gleich,  doch  ist  es  bemerkenswert, 
daß  hier  das  mit  lipoiden  Zellkörnchen  erfüllte  Gewebe  stark  prävaliert 
und  daß  nur  bei  den  Hydrosauriern  und  Cheloniern  (Krokodilen 
und  Schildkröten)  eine  Durchflechtung  dieser  sog.  Rindenstränge 
mit  schmalen  Marksträngen  statthat,  während  bei  den  Lepido- 
sauriern  (Eidechsen  und  Schlangen)  nur  vereinzelte  Ballen  von  Mark¬ 
substanz  in  die  Rinde  ventrahvärts  versprengt  sind  und  der  größte 
Teil  des  chromaffinen  Gewebes  der  Rindensubstanz  dorsalwärts  anliegt. 

Diese  wenigstens  anatomisch  abgeschlossene  Nebenniere  der  Am- 
nioten  fehlt  bei  den  Anamniern  und  sie  erscheint  hier  in  eine  Reihe 
teils  noch  zusammenhängender,  teils  ganz  selbständiger  Körperchen  auf¬ 
gelöst.  Bei  den  Amphibien  ist  gewissermaßen  der  Übergang  zwischen 
höheren  und  niederen  Wirbeltieren  repräsentiert. 

Die  ventral  und  median  von  der  Niere  gelegenen,  die  Nebennieren 
darstellenden  gelben  Körperchen  sind  bei  den  Anuren  noch  zu  einer 
dünnen  Platte  verschmolzen,  bei  den  Gymnophionen  wenigstens 
am  Kopfende  zu  einer  größeren  Masse  vereinigt  und  nur  in  der 
distalen  Hälfte  in  einzelne  Stücke  zerteilt,  bei  den  Urodelen 
endlich  in  zahlreiche,  der  Niere  in  ihrer  ganzen  Länge  anliegende 
Inselchen  zerfallen.  Histologisch  zeigen  diese  Organe  der  Amphibien 
ihre  Zugehörigkeit  zu  den  Nebennieren  der  Amnioten  insoferne,  als  sie 
neben  überwiegend  großen  Anteilen  an  Zell  strängen  mit  lipoiden  Ein¬ 
schlüssen  auch  chrom  affin  es  Gewebe  in  Form  vereinzelter  Zellgruppen 
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und  -häufen,  bei  den  Anuren  als  ein  zusammenhängendes  Netz  von  Inter¬ 
mediärsträngen  auf  weisen. 

Bei  allen  tiefer  als  die  Lurche  stehenden  Wirbeltieren 
mit  Ausnahme  des  Amphioxus,  bei  dem  der  Nachweis  von  irgend 
welchen  Zellgruppen  vom  Baue  der  Nebennierenelemente  bisher  nicht  ge¬ 
liefert  werden  konnte,  sind  an  Stelle  der  Nebennieren  zwei  örtlich 
vollkommen  getrennte  Systeme  von  Körperchen  vorhanden.1) 

Das  eine  System  umfaßt  die  Gesamtheit  der  bei  den  Sela- 
chiern  unter  dem  Namen  der  Interrenalkörper  beschriebenen,  zwischen 
den  hinteren  Nierenenden  gelegenen  Gebilde,  bei  den  Teleostiern  die 
sog.  Stanniussclien  Körperchen,  bei  den  Ganoiden  die  gleichfalls 
von  Stannins  beschriebenen,  in  der  ganzen  Substanz  der  Niere  zer¬ 
streut  liegenden  Körperchen,  bei  den  Cyclo sto men  endlich  eine  Reihe 
von  kleinen,  der  Wand  der  hinteren  Kardinalvenen  anliegender 
Gebilde,  welche  von  der  Kopfnierengegend  bis  zum  Schwänze  reichen. 
xAlle  diese  Körperchen  bestehen  histologisch  ausschließlich  aus  Wäs¬ 
chen-  oder  röhrenförmig  angeordneten  Zellen  mit  fett  ähnlichen  Körn¬ 
chen,  sind  also  der  Nebennierenrinde  entsprechend  gebaut. 

Das  zweite  aus  chromaffinem  Gewebe  bestehende  System 
wird  durch  jene,  den  sympathischen  Grenz  Strangganglien  angeschlossenen, 
im  kaudalen  Rumpf  teil  dorsal  von  den  Nieren  liegenden  paarigen  Körpern 
gebildet,  welche  bei  den  Selachiern  den  Namen  der  Suprarenal¬ 
organe  führen.  Nachdem  diese  Bezeichnung  zu  Verwechslungen  mit  den 
Nebennieren  —  Suprarenal  bodies  der  Engländer  —  der  höheren  Wirbeltiere 
Veranlassung  geben  kann,  werden  sie  richtiger  nach  ihrem  histologischen  Merk¬ 
male  „chromaffine  oderphäochrome  Körper“  oder  ihrer  funktionellen 
Bedeutung  entsprechend  „Adrenalorgane“  benannt.2)  Bei  den  Teleostiern 
und  Ganoiden  sind  solche  Adrenalkörper  in  der  Wand  der  Kardinal¬ 
venen  nachzuweisen.  Bei  denCyclostomen  erstreckt  sich  das  Adrenal- 
system  von  der  Gegend  des  zweiten  Kiemenpaares  bis  zum  Schwänze  in 
Form  von  Streifen,  die  sich  zwischen  Aorta  und  Kardinalvenen 
einlagern  und  in  innige  Beziehungen  zu  den  Blutgefäßen  stehen. 

Die  vergleichende  Anatomie  beweist  somit,  daß  jene  zwei 
Grundgewebe,  welche  in  der  Nebenniere  der  Säuger  als  Rinde  und  Mark 
unterschieden  werden  können,  bei  allen  Wirbeltieren  anzu treffen, 
daher  als  allgemeiner  Bestandteil  des  Vertebratenleibes  aufzufassen 
sind.  Bei  den  Fischen  sind  die  beiden  Ge  webstypen  als  zwei  ver- 


p  Die  Frage,  ob  auch  wirbellose  Tiere  Äquivalente  der  Nebennieren  besitzen, 
ist  schon  von  Leydig  aufgeworfen  worden.  Er  betrachtete  eigentümliche  Zellen  mit 
gelbkörnigem  Inhalt  an  den  Nervenfasern  und  Ganglien  von  Paludina,  Pontobdella  und 
Mermis  als  Analoga  der  Nebennieren.  Poll  und  Sommer  konnten  im  Zentralnerven¬ 
system  des  Blutegels  und  neuestens  Poll  im  Bauchmarkganglion  von  Hirudo,  A.ula- 
stoma,  Placobdella  und  Nephelis  chrombraune  Zellen  nachweisen.  Ich  konnte 
feststellen,  daß  Extrakte  der  Bauchmarkganglien  von  Hirudo  medicinalis  und 
Lumbricus  terrestris  einen  mit  Hilfe  von  biologischen  Methoden  nachweisbaren 
Gehalt  an  Adrenalin  besitzen. 

2)  Während  die  Benennungen  chromophiles  ( Stilling ),  chromaffines  (Kolm),  phäo- 
chromes  oder  chrombraunes  Gewebe  (Poll)  nur  ein  besonderes  histologisches  Charakte¬ 
ristiken  betont,  der  von  Kohn  vorgeschlagene  Ausdruck  „Paraganglien“  der  Genese 
Rechnung  trägt,  entspricht  die  Bezeichnung  „Adrenalsystem“,  soferne  sie  nicht  im 
topographischen  Sinne,  sondern  als  Abkürzung  für  „adrenalinbildende  Organe“  betrachtet 
wird,  der  funktionellen  Bedeutung  dieser  Organe.  Die  chrombraunen  Zellen 
werden  von  Bonnamour  sehr  treffend  als  „cellules  adrenalogenes“  bezeichnet. 
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schiedene  Ürgansysteme,  das  Interrenal-  und  Adrenalsystem, 
räumlich  vollkommen  getrennt.  Das  erstere  umfaßt  alle  Gebilde,  welche 
der  Nebennierenrinde  entsprechend  aus  Zellen  mit  lipoiden  Einschlüssen 
aufgebaut  sind,  das  zweite  begreift  jene  Gewebe,  deren  Zellen  ebenso  wie 
die  des  Nebennierenmarkes  durch  ihre  Chromaffinität  charakterisiert  sind. 

Diese  beiden  allgemeinen  Systeme  haben  aber  bei  den 
höheren  Wirbeltieren  einerseits  ihre  Selbständigkeit  in  ver¬ 
schieden  großem  Ausmaße  eingebüßt,  andrerseits  eine  allmählich 
zunehmende  räumliche  Reduktion  erfahren.  Schon  bei  den  Am- 
Phibi  en  findet  eine  partielle  Aneinanderlagerung  beider  Systeme 
statt,  wobei  ein  Teil  des  Adrenalsystems  in  Form  von  einzelnen,  mit 
dem  Sympathicus  in  Verbindung  stehenden  Zellnestern  seine  Unab¬ 
hängigkeit  bewahrt.  Bei  den  Reptilien  und  Vögeln  wird  die 
Verbindung  eine  innigere,  doch  findet  man  auch  hier  selbständige 
Anteile  des  Adrenalsystems  als  chrom affine  Körperchen  im  ganzen 
Sympathicus,  bei  den  Reptilien  überdies  längs  der  großen  Bauchgefäße. 
Bei  den  Säugern  endlich  ist  eine  völlige  Vereinigung  erfolgt 
in  der  eigenartigen  topographischen  Anordnung,  daß  ein  dem  Adrenalsystem 
angehöriges  Gewebe  als  Mark  von  einem  Interrenalgewebe  als  Rinde  um¬ 
schlossen  wird.  Aber  auch  hier  findet  sich  noch  ein  beträchtlicher 
Abschnitt  des  Adrenalsystems  als  selbständige  Formation  längs 
des  ganzen  sympathischen  Nervensystems  verstreut  teils  in  Form 
von  vereinzelten  phäochromen  Zellen  und  von  kleineren  oder  größeren 
chromaffinen  Körpern,  teils  in  ansehnlicher  Dimension  und  regelmäßig  an  der 
Gabelung  der  Karotis  als  Karotisdrüse,  an  der  Teilungs stelle  der  Bauch¬ 
aorta  als  die  Zuckerkandlschen  Nebenorgane  des  Sympathicus. 

Andrerseits  sind  die  meisten  sog.  akzessorischen  Nebennieren 
ihrem  histologischen  Baue  nach  als  freie  Anteile  des  Interrenalsystems  zu 
betrachten  und  richtiger  als  Beizwischennieren  (akzessorische  Interrenal¬ 
körper)  zu  bezeichnen.  Solche  finden  sich  erstens  in  der  Nähe  der  Neben¬ 
niere,  zweitens  in  die  Niere  versprengt  und  drittens  im  ganzen  Retro- 
peritonealraume  bis  ins  kleine  Becken  hinab,  beim  Weibe  hauptsächlich  im 
Ligamentum  latum,  beim  männlichen  Geschlecht  im  Bereiche  des  Samen¬ 
stranges  und  am  Hoden. 

Vergleichend-anatomisch  kann  somit  von  einer  einheitlichen 
Nebenniere  nur  bei  den  höheren  Wirbeltieren  gesprochen  werden 
und  auch  hier  sind  es  nur  gewisse,  in  den  einzelnen  Klassen  verschieden 
große  Teile  der  beiden  Systeme,  welche  sich  an  der  Bildung  eines  an¬ 
scheinend  einheitlichen  Organes  beteiligen.  Rinde  und  Mark  sind  die 
bei  den  Säugern  zur  Nebenniere  vereinigten  Abschnitte  des 
Interrenal-  und  Adrenalsystems.  Die  Bezeichnungen  Rinde  und  Mark 
passen  in  topographischem  Sinne  eigentlich  nur  für  die  Verhält¬ 
nisse  bei  den  Säugetieren,  bei  den  Vögeln  und  Reptilien  werden 
Haupt-  und  Intermediärstränge  unterschieden,  bei  den  Lepido- 
Sauriern  und  Amphibien  liegt  ein  Teil  der  „Marksubstanz“  nicht  im 
Innern,  sondern  an  der  Oberfläche  der  „Rinde“.  Rinden-  und  Mark¬ 
substanz  als  histologische  Begriffe  sind  gleichbedeutend  mit  den  durch 
bestimmte  Merkmale  gekennzeichneten  I  n  te  r  renal-  und  Adrenal  ge  weben, 
können  aber  als  Teile  niemals  die  ganzen  Systeme  bezeichnen. 

Was  so  die  vergleichend-anatomische  und  histologische  Forschung 
lehrte,  nämlich  die  Existenz  von  zwei  in  ihrem  Baue  differenten  und  selb- 
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ständigen  Systemen  im  Wirbeltierleibe,  aus  welchen  durch  Vereinigung 
gewisser  Anteile  die  Nebennieren  der  höheren  Tiere  bestehen,  wird  durch 
die  vergleichende  Entwicklungsgeschichte  genetisch  klar  gelegt 
und  als  unzweifelhaft  erwiesen.  In  allen  Wirbeltierklassen  entstehen 
während  der  Organogenese  aus  zwei  differenten  Anlagen,  aus 
zwei  verschiedenen  Keimbezirken  zwei  voneinander  unabhängige, 
autonome  Organsysteme,  die  Interrenal-  und  Adrenalorgane,  die 
nach  ihrer  weiteren  geweblichen  Ausgestaltung  entweder  ihre  Selbständig¬ 
keit  in  der  ursprünglichen  räumlichen  Ausdehnung  dauernd  weiter  be¬ 
wahren,  wie  bei  den  Cvclostomen  und  Fischen,  oder  doch  in  einem  Anteile 
beibehalten.  Ein  großer  Abschnitt  beider  Systeme  kommt  im 
weiteren  Verlaufe  der  Histogenese  durch  mannigfache  Umgestaltungen 
zur  Vereinigung  teils  in  Form  einer  Beihe  von  Körperchen,  wie  bei 
den  Amphibien,  teils  als  ein  in  sich  abgeschlossenes  Organ,  wie  die 
Nebenniere  der  Amnioten. 

Das  Interrenalsystem  ist  ein  direkter  Abkömmling  des 
Mesoderms,  und  zwar  entwickelt  es  sich  aus  dem  ventralen  Teile,  der  als 
epithelialer  Belag  das  Seitenplattencölom  auskleidet  im  Bereiche  der 
s.  g.  Zwischennierenzone,  Hier  bilden  sich  ungefähr  zurZeit  des  ersten 
Auftretens  der  Keimorgane  an  zircum Skripten  Stellen  auf  dem  Wege  der 
mitotischen  Zellwucherung  Verdickungen  des  Peritonealepithels  in  Form 
von  Knospen,  deren  Zellen  schon  frühzeitig  ein  charakteristisches  Ansehen 
erlangen.  Später  erfolgt  eine  Lostrennung  dieser  Knospen  vom  Mutterboden, 
so  daß  die  Interrenalorgane  als  eine  Reihe  von  Zellhaufen  frei  im  Stütz¬ 
gewebe  liegen  und  durch  ihre  Lageveränderung  neue  topographische  Be¬ 
ziehungen  zu  den  umgebenden  Organen  gewinnen.  Gleichzeitig  treten  bei 
andauerndem  Wachstum  auch  Bückbildungs-  und  Verschmelzungsvorgänge 
ein,  welche  einerseits  zu  einer  Verkürzung  des  ursprünglich  auf 
relativ  weite  Strecken  des  Embryonalleibes  sich  erstreckenden 
Systems,  andrerseits  zu  der  teilweisen  oder  vollkommenen  Aufhebung 
der  primären  Diskontinuität  desselben  führen.  Auf  diese  Weise 
können  durch  starkes  Wachstum  und  Verschmelzung  einzelner  Knospen 
Hauptkörper,  durch  fehlende  Rückbildung  einzelne  Nebenkörper  primär 
entstehen.  Solche  Nebenkörperchen  können  sich  überdies  noch  später  sekundär 
durch  Abspaltung  aus  dem  Hauptkörper  bilden. 

Nach  der  weiteren  histologischen  und  zytologischen  Differenzierung 
der  embryonalen  Zellen  des  Zwischennierensystems  zur  spezifischen  Struktur 
verharrt  das  Interrenalsystem  in  diesem  Zustand  der  Selbständig¬ 
keit  bei  den  Cyclostomen  und  Fischen. 

Das  Adrenalsystem  ist  ein  Derivat  des  Ektoderms,  denn  es 
entstammt  in  seiner  Anlage  gemeinsam  mit  dem  Sympathicus  und 
entwickelt  sich  als  ein  Abschnitt  desselben.  Im  Verlaufe  der  Histo¬ 
genese  der  sympathischen  Ganglien  gehen  aus  der  scheinbar  ein¬ 
heitlichen  indifferenten  Anlage  der  Primitivganglien  zweierlei  Zellfor men 
hervor,  einerseits  die  Vorform  der  sympathischen  Nervenzellen, 
andrerseits  spezifische  Elemente  von  eigenartigem  Charakter, 
die  ersten  chrom affinen  Zellen  (Phäochromoblasten).  Diese  erscheinen 
bald  vereinzelt,  bald  in  kleineren  oder  größeren  Gruppen  ohne  Abgrenzung 
inmitten  des  typischen  nervösen  Gewebes.  Die  einheitliche  Anlage  kann 
aber  auch  eine  Zweiteilung  erfahren,  so  daß  das  chromaffine  Gewebe 
innerhalb  oder  neben  einem  sympathischen  Ganglion  liegt  und  zuweilen 
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von  diesem  durch  eine  eigene  Bindegewebshülle  deutlich  abgegrenzt  ist. 
Auf  dieser  Entwicklungsstufe  verbleiben  die  Bestandteile  des 
Adrenalsy stems  bei  den  Selachiern  als  sog.  Suprarenalkörper. 
Endlich  kann  auch  eine  vollkommene  räumliche  Trennung  vom  Sympa- 
thicus  eintreten,  wobei  die  chromaffinen  Körperchen  als  selbständige  Ge¬ 
bilde  ihre  genetischen  Beziehungen  zum  Sympathicus  nur  sehr  undeut¬ 
lich  mehr  erkennen  lassen.  Bei  den  Amphibien  und  Amnioten  sind 
alle  drei  Sonderungsarten  nebeneinander  anzutreffen.  Das 
Adrenalinsystem  besteht  hier  aus  Einlagerungen  von  chromaffinem 
Gewebe  in  die  sympathischen  Ganglien  und  Geflechte,  aus  An¬ 
lagerungen  chromaffiner  Körper  an  den  Sympathicus  und  auch 
aus  relativ  autonomen  Gebilden  wie  die  sog.  Nebenorgane.  Die 
geringe  Neigung  zur  Selbständigkeit,  welche  die  Organe  des  Adrenalsystems 
im  allgemeinen  auszeichnet,  findet  auch  darin  ihren  Ausdruck,  daß  sich  Teile 
desselben  bereits  in  einer  frühen  Phase  der  Entwicklung  anderen  hetero¬ 
genen  Geweben,  wie  der  Karotisdriise  und  der  einheitlichen  oder 
diskontinuierlichen  Zwischenniere,  anlagern. 

Die  Entstehung  der  Nebenniere  ist  nur  ein  späterer  Ab¬ 
schnitt  der  Entwicklungsgeschichte  beider  Systeme,  der  letzte 
genetische  Vorgang,  bei  welchem  ei  ne  Vereinigung  von  Interrenal-  und 
Adrenalgewebe  stattfindet.  Es  tritt  dies  zum  erstenmal  bei  den  Am¬ 
phibien  in  der  Form  in  Erscheinung,  daß  von  den  sympathischen  Ganglien 
losgelöste  Gruppen  von  eigenartigen  Zellen  entlang  der  Wand  der  Aorta 
ventral  und  medianwärts  wandern  und  die  zu  dieser  Zeit  bereits  fertig 
gebildeten  und  bestimmt  konfigurierten  Interrenalkörperchen  erreichen, 
sich  diesen  nur  anlagern,  wie  bei  den  Gymnophionen  oder  sie  auch  teil¬ 
weise  oder  ganz  durchwachsen,  wie  bei  den  Urodelen  und  Anuren.  Hier 
kommt  also  nicht  eine  Nebenniere,  sondern  eine  Reihe  von 
Nebennierenkörperchen  zustande. 

Bei  den  Reptilien  und  Vögeln  ist  der  Entwicklungsgang  ein 
völlig  analoger.  Zu  der  anfangs  aus  einzelnen  Knötchen  bestehenden, 
später  zu  einem  abgeschlossenen  Organ  umgestalteten  Zwischenniere  ge¬ 
sellen  sich  sympathische  Elemente,  während  der  weiteren  histogenetischen 
Ausbildung  wird  diese  Verbindung  eine  innigere.  Die  Zwischenniere 
geht  nahezu  völlig  in  der  Bildung  der  Nebenniere  auf,  denn  die 
bei  diesen  Tieren  selten  vorkommenden  akzessorischen  Interrenalkörper 
können  auch  durch  sekundäre  Abtrennung  vom  Hauptorgan  entstanden  sein. 

Bei  den  Säugern  gelangen  zu  der  Zeit,  wenn  die  schärfere  Ab¬ 
grenzung  und  histologische  Differenzierung  der  Zwischennieren  eingetreten 
ist,  beim  menschlichen  Embryo  etwa  in  der  fünften  Woche,  zu 
den  Zellsträngen  der  Zwischennieren  noch  indifferente  sympa¬ 
thische  Elemente  von  der  Hauptmasse  der  embryonalen  Bauchgeflechte. 
Diese  Zellen  durchbrechen  die  Kapsel  von  der  medialen  Seite  und  wandern 
zwischen  die  Ballen  und  Stränge  des  Interrenalgewebes  ein,  behalten  aber 
noch  ihren  geweblichen  Zusammenhang  mit  dem  Bauchsympathicus  bei. 
Während  in  der  außerhalb  liegenden  Masse  sehr  bald  eine  Differenzierung 
von  Nervenzellen  und  chromaffinen  Zellen  bemerkbar  ist,  verharren  die 
eingewanderten  Zellen  noch  lange  auf  dem  Urzustände.  Durch  die  während 
des  ganzen  Embryonallebens  fortdauernde  Einwanderung  wird  das  Inter¬ 
renalgewebe  derart  von  sympathischen  Elementen  durchsetzt,  daß  das 
Bild  der  Vogelnebenniere  entsteht.  Erst  später,  wenn  die  histologische 
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und  zytologische  Umbildung  des  Interrenalgewebes  zu  der  dreischichtigen 
Nebennierenrinde  größtenteils  vollendet  ist,  sind  die  eingedrungenen 
sympathischen  Elemente  im  topograpischen  Sinne  zum  Neben¬ 
nierenmarke  geworden  und  haben  auch  durch  die  etwa  zu  Anfang  des 
vierten  Monates  eingetretene  Chrombraunfärbung  ihren  späteren 
histologischen  Charakter  erlangt.  Daß  auch  bei  den  Säugetieren 
nicht  das  gesamte  Interrenalgewebe  in  die  Nebennierenbildung  ein¬ 
bezogen  wird,  ist  durch  das  Vorkommen  von  akzessorischen  Neben¬ 
nieren,  die  keine  Spur  von  chromaffinem  Gewebe  enthalten,  bewiesen. 
Solche  richtiger  als  akzessorische  Interrenalkörper  oder  Bei- 
zwischennieren  genannten  Gebilde  können  aber  nicht  nur  primär,  durch 
Persistenz  und  nachträgliches  Wachstum  einzelner  kaudal wärts  gelegener 
Zwischennierenknospen  entstanden  sein,  sondern  können  sich  auch  durch 
Absprengung  vom  Hauptorgan  sekundär  gebildet  haben,  entweder  beim 
Einwuchern  des  sympathischen  Gewebes  oder  infolge  von  zirc.umskriptem 
Wachstum  und  Abschnürung  durch  Bindegewebszüge. 

Daß  überall  dort,  wo  während  der  Embryonalentwicklung  Teile  des 
Interrenal-  und  Adrenalsyst ems  in  nahe  topographische  Be¬ 
ziehungen  geraten,  auch  echte  akzessorische  Nebennieren  oder 
Beinebennieren,  d.  h.  Organe  entstehen  können,  welche  in  ihrem  Baue 
völlig  den  Nebennieren  mit  Binden-  und  Marksubstanz  entsprechen,  ist 
demnach  nur  selbstverständlich;  allerdings  liegen  bisher  nur  spärliche 
Angaben  über  solche  Befunde  vor.  d’Ajutolo  (1884)  fand  im  Plexus  pam- 
piniformis  eines  neugeborenen  Knaben,  Delamare  (1904)  im  Sonnen  ge¬ 
fleckt  eine  echte  akzessorische  Nebenniere.  Aschoff  (1903) -berichtete  über 
nebeneinandergelagerte  chromaffine  Körperchen  und  Interrenalgewebe  in 
der  Paradidymis  und  im  Paroophoron  Neugeborener. 

Die  vergleichende  Embryologie  erbringt  somit  den  genetischen 
Beweis  für  zwei  selbständige  Nebennierensysteme  im  Tierkörper,  zeigt 
aber  andrerseits  eine  in  der  Phylogenese  stetig  zunehmende  und 
inniger  werdende  Vereinigung  derselben.  Angesichts  dieser  Tatsache 
taucht  die  Frage  auf,  ob  durch  diese  Verschmelzung  nur  ein  morphologisch 
einheitliches  Organ  entstanden  ist  oder  ob  wir  in  der  Verbindung 
der  zwei  heterogenen  Systeme  auch  den  Ausdruck  einer  engeren 
funktionellen  Zusammengehörigkeit  beider  und  in  der  Nebenniere 
vielleicht  eine  funktionell  höhere  Organeinheit  erblicken  sollen. 

Die  physiologische  Forschung,  deren  Aufgabe  es  war,  diese 
Frage  zu  beantworten,  stand  von  vornherein  einem  anatomisch  abge¬ 
schlossenen  Organ  gegenüber  und  konnte  sich  zunächst  nur  mit  der  Funk¬ 
tion  der  Nebennieren  beschäftigen. 

Die  vorstehenden  Tabellen  geben  eine  Übersicht  der  Nebennieren¬ 
systeme  in  allen  Tierklassen.  Die  Tabelle  A  bringt  die  vorliegenden  spär¬ 
lichen  Angaben  über  die  wirbellosen  Tiere  sowie  über  die  Wirbeltiere  bis 

einschließlich  der  Lurche  und  berichtet  beim  Interrenalsvstem  neben  den 

«/ 

bleibenden  Verhältnissen  auch  über  die  embryonale  Zwischenniere.  Die 
Tabelle  B,  die  höher  als  die  Lurche  stehenden  Wirbeltiere  umfassend,  zeigt 
das  Verhalten  der  embryonalen  Zwischenniere,  dann  die  bleibenden  freien 
Anteile  des  Interrenalsystems  auf  der  einen  und  des  Adrenalsystems  auf 
der  anderen  Seite,  endlich  die  in  der  Nebenniere,  eventuell  in  echten  akzes¬ 
sorischen  Nebennieren  zur  Vereinigung  gelangten  Abschnitte  beider  Systeme. 
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Exstirpationsversuche. 

Wie  bereits  erwähnt,  hatte  die  grundlegende  Beobachtung  von  Addison 
über  die  Folgen  des  Ausfalles  der  Nebenniere  beim  Menschen  eine  Reihe 
von  experimentellen  Untersuchungen  angeregt,  welche  zunächst  die  Frage, 
ob  die  Nebennieren  lebenswichtige,  zur  Erhaltung  des  Lebens  notwendige 
Organe  sind  oder  nicht,  zu  beantworten  suchten.  Der  Mangel  an  ge¬ 
nügenden  anatomischen  Vorarbeiten  machte  sich  hier  äußerst  stö¬ 
rend  für  die  richtige  Erkenntnis  bemerkbar.  Nahezu  ein  halbes  Jahrhundert 
der  eifrigsten  experimentellen  Arbeit  mußte  aufgewendet  werden,  um  die 
einander  widersprechenden  Beobachtungen  aufzuklären  und  zu  einer  be¬ 
friedigenden  Beantwortung  dieser  alten  Streitfrage  zu  gelangen. 

Es  ist  nicht  ohne  Interesse,  auf  den  zurückgelegten  Weg  einen  Rück¬ 
blick  zu  werfen. 

Brown-Sequard  kam  auf  Grund  seiner  Tierversuche  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  Entfernung  beider  und  wie  er  ursprünglich  glaubte ,  sogar  der  einen 
Nebenniere  in  der  kürzesten  Zeit  (im  Durchschnitt  etwa  nach  34  Stun¬ 
den)  zum  Tode  führe,  und  der  Tod  als  Folge  des  Wegfalls  der  Nebennieren¬ 
funktion  zu  betrachten  sei.  Gegen  diese  x4nschauung  erhoben  sich  sehr 
bald  von  verschiedenen  Seiten  Widersprüche. 

Es  wurde  darauf  hingewiesen  ( Gratiolet ,  Philipeaux,  Berruti  und 
Perusino,  Harley),  daß  der  Tod  der  Versuchstiere  durch  Neben  Verletzungen, 
durch  den  Shock  bei  dem  schweren  Eingriff,  durch  die  Läsion  zahlreicher 
Nervenfasern  und  Geflechte,  insbesondere  des  benachbarten  Ganglion  semi¬ 
lunare,  durch  Hepatitis  und  Peritonitis  erklärt  werden  könne.  Wichtiger 
als  diese  Einwände  war  aber  die  Tatsache,  daß  von  verschiedenen  Seiten 
(Martin-Magron ,  Berutti  und  Perusino ,  Philippeaux ,  Harley ,  Chatelain, 
Schiff)  über  nicht  wenige  Fälle  berichtet  werden  konnte,  in  welchen  Tiere, 
und  zwar  Mäuse,  Kaninchen,  Katzen,  Hunde,  Pferde  und  vor  allem  Ratten, 
die  beiderseitige  Nebennierenentfernung  längere  Zeit,  wochen-  und  monate¬ 
lang  ohne  Schaden  überlebt  haben. 

Nachdem  die  Frage  der  Lebenswichtigkeit  der  Nebennieren  somit 
anscheinend  im  verneinenden  Sinne  entschieden  war,  ist  auch  das  Inter¬ 
esse  für  diese  Organe  derart  geschwunden,  daß  in  dem  Zeiträume  von 
1863  — 1879  keine  diese  Frage  betreffende  Experimentalarbeit  mehr 
erschien. 

Mit  den  Versuchen  von  Nothnagel  (1879)  setzte  eine  neue  Arbeits¬ 
methode  ein.  Er  selbst  sowie  die  zu  gleicher  Zeit  und  etwas  später  mit 
der  Nebennierenfrage  beschäftigten  Forscher  (Foä,  Burg ,  Russo-Giliberti 
und  Di  Mattei ,  Tizzoni ,  Alezais  und  Arnaud)  waren  zunächst  bestrebt, 
durch  Läsionen  der  verschiedensten  Art  (Quetschung,  Kauterisation  etz.) 
chronische  Entzündungsprozesse  an  den  Nebennieren  zu  erzeugen,  um  auf 
diese  Weise  an  Tieren  Symptome  des  Morbus  Addisonii  hervorzurufen. 
Diese  Versuche  sind  für  die  Frage  der  Lebenswichtigkeit  kaum  weiter  zu 
verwerten,  denn  zumeist  fehlt  der  Beweis,  daß  bei  der  angewandten  Ver¬ 
suchstechnik  wirklich  das  gesamte  Nebennierengewebe  entfernt  wurde.  Es 
ist  vielmehr  wahrscheinlich  und  geht  aus  den  einzelnen  Versuchsprotokollen 
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direkt  hervor,  daß  in  allen  Fällen,  wo  die  Tiere  längere  Zeit  überlebt 
haben,  Reste  der  Nebennieren  zurückgelassen  wurden,  die  dann  später 
durch  regenerative  Vorgänge  eine  weitere  Vergrößerung  erfahren  haben. 
In  diesem  Sinne  spricht  auch  die  Angabe ,  daß  beiderseitig  operierte 
Tiere  den  Eingriff  längere  Zeit  überleben,  wenn  die  Läsionen  der  Neben¬ 
nieren  in  zwei,  durch  Wochen  voneinander  getrennten  Sitzungen  vorge- 
nommen  werden. 

Tizzoni  kam  zwar  auf  Grund  seiner  Versuche  an  Hunden  und 
Kaninchen  zur  Schlußfolgerung,  daß  die  Zerstörung  einer  oder  beider 
Nebennieren  den  Tod  zur  Folge  hat.  Dieser  trete  entweder  sehr  bald  nach 
der  Operation  oder  erst  nach  langer  Zeit,  nach  Monaten  und  selbst  nach 
Jahren  ein  und  sei  durch  schwere  Veränderungen  im  zentralen  und  peri¬ 
pheren  Nervensystem  bedingt.  Er  beschreibt  auch  weitgehende  Zerstörungen 
der  Nervenfasern  und  Ganglienzellen,  begleitet  von  starker  Kongestion,  Alte¬ 
ration  der  Gefäßwände  und  Hämorrhagien,  sowie  Leukozyteninfiltration  in 
allen  Abschnitten  des  Nervensystems.  Einen  Beweis  für  die  Lebenswichtig¬ 
keit  des  Organs  erbringen  Tizzonis  Versuche  nicht,  denn  seine  Tiere  über¬ 
lebten  die  Exstirpation  häufig  mehrere  Monate  oder  Jahre.  Man  wird  auch 
den  strikten  Nachweis  des  Zusammenhanges  zwischen  Sektionsbefund  und 
operativem  Eingriff  fordern  müssen.  Nachdem  ein  solcher  nicht  erbracht 
ist,  wird  man  mit  Rücksicht  auf  die  Operationsmethode,  bei  welcher 
eine  totale  Nebennierenentfernung  kaum  jemals  erreicht  wurde,  in  den  Ver¬ 
suchen  Tizzoni s  nur  eine  Stütze  für  die  Ansicht  finden  können,  daß 
die  Tiere  selbst  hochgradige  Läsionen  der  Nebennieren,  wenn  nur  diese 
Organe  nicht  vollkommen  zerstört  werden,  lange  Zeit  und  gut  vertragen 
können. 

Die  Angabe  von  Tizzoni ,  daß  ein  Unterschied  in  den  Folgen  nicht 
zu  konstatieren  ist,  wenn  nur  eine  Nebenniere  oder  beide  in  einer  oder  in 
zwei  Sitzungen  entfernt,  beziehungsweise  geschädigt  worden  sind,  spricht 
auch  deutlich  gegen  die  Berechtigung  seiner  Schlußfolgerungen.  Diesen 
ist  auch  sehr  bald  (1890)  H.  Stilling  entgegengetreten.  Dieser  Forscher 
fand,  daß  junge  Kaninchen  die  Zerstörung  der  einen  (linken)  Nebenniere 
ohne  Schaden  mehrere  Monate  bis  über  ein  Jahr  überleben  können. 

Er  konnte  hierbei  den  für  die  funktionelle  Bedeutung  der  Nebennieren 
äußerst  wichtigen  Befund  erheben,  daß  nach  der  einseitigen  Exstir¬ 
pation  die  zurückgelassene  andere  Nebenniere  eine  beträcht¬ 
liche  Größenzunahme,  eine  kompensatorische  Hypertrophie  auf¬ 
weis  t. 

Während  nach  Stillings  Bestimmungen  das  Gewicht  beider  Neben¬ 
nieren  des  Kaninchens  im  Mittel  für  1000  g  Körpergewicht  01  g  beträgt, 
fand  er  in  6  Fällen  nach  Exstirpation  der  linken  das  Gewicht  der  rechten 
Nebenniere  017 — 0'43  g  pro  Kilo  Körpergewicht.  Stilling  konstatiert 
ferner,  daß  nach  der  Entfernung  beider  Nebennieren  der  an  der  rechten 
Seite  fast  unvermeidlich  zurückbleibende  Rest  durch  die  Proliferation  der 
intakten  Zellen  zu  einer  Größe  heranwachsen  kann,  welche  der  einen  nor¬ 
malen  Nebenniere  gleichkommt.  Endlich  teilt  er  die  interessante  Erfahrung 
mit,  daß  akzessorische  Nebennieren,  welche  er  sowie  Cancilis  beim  Kanin¬ 
chen  normalerweise  zweimal  in  40  Fällen  vorfanden,  nach  der  Entfernung 
der  Hauptorgane  jedesmal,  nach  Exstirpation  der  einen  Nebenniere  sehr 
häufig  in  der  Nähe  der  Vena  cava  und  Vena  suprarenalis  anzutreffen  sind. 
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Der  Wegfall  der  Funktion  der  Nebennieren  bedingt  nach  seiner  Ansicht 
in  den  während  der  Entwicklung  versprengten  einzelnen  Neben¬ 
nierenelementen  eine  mächtige  Proliferation,  wodurch  eine  kom¬ 
pensatorische  Hypertrophie  und  eventuell  eine  vollkommene  Deckung  der 
fehlenden  Funktion  herbeigeführt  werden  kann. 

Die  inhaltreiche  Arbeit  von  Stilling  enthält  die  wichtige  Bemerkung, 
daß  diese  neugebildeten  akzessorischen  Nebennieren  eine  der 
Rindensubstanz  entsprechende  Struktur  aufweisen  und  keine 
Marksubstanz  besitzen.  Sie  bringt  auch  die  erste  Beschreibung  von 
Zellen,  welche  jenen  des  Nebennierenmarkes  ähnlich  sind,  mit  Chromsalzen 
sich  braun  färben  und  teils  zerstreut,  teils  zu  kleinen,  im  Auf  baue  dem 
Marke  entsprechenden  Körperchen  formiert  in  den  Ganglien  des  Bauch- 
sympathicus,  ferner  im  Ganglion  intercaroticum  anzutreffen  sind.  Mit  Rück¬ 
sicht  auf  diese  Markzellen  meint  Stilling ,  daß  den  Tieren  nach  Exstirpation 
beider  Nebennieren  die  Marksubstanz  nicht  fehlt.  Nachdem  aber  die  Rinden¬ 
substanz  sich  stets  aus  versprengten  akzessorischen  Nebennieren  neu  bildet, 
ist  es  verständlich,  daß  eine  vollkommene  Zerstörung  der  Nebennieren  und 
somit  die  experimentelle  Erzeugung  des  Morbus  Addisonii  bei  Tieren  un¬ 
möglich  ist.  Beim  Menschen  ist  die  Addisonsdw  Krankheit  durch  eine 
Destruktion  der  Nebennieren  und  vielleicht  auch  jener  Gebilde,  welche  die 
Nebennieren  ersetzen  können,  bedingt.  Die  Vergrößerung  der  akzessorischen 
Nebennieren  und  der  chromophilen  Körperchen  könnte  die  Fälle  von  Neben¬ 
nierenzerstörung  ohne  Addison-Symptome  erklären. 

Die  Arbeit  von  Stilling  fand  nicht  die  ihr  gebührende  Würdigung. 
Sie  erschien  zu  einer  Zeit,  wo  die  Physiologen  den  sog.  Blutgefäßdrüsen 
eine  erhöhte  Aufmerksamkeit  zu  widmen  begannen,  nachdem  Brown- 
Sequard  seine  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  aufgestellt  und  u.  a.  auch 
mit  dem  Hinweise  auf  die  von  ihm  selbst  seinerzeit  festgestellte  Lebens¬ 
wichtigkeit  der  Nebennieren  zu  stützen  gesucht  hatte.  Die  Befunde  Stillings 
schienen  dieser  Lehre  zu  widersprechen. 

Im  physiologischen  Laboratorium  Richets  wurde  die  Frage  der  Lebens¬ 
notwendigkeit  der  Nebennieren  einer  neuerlichen  Untersuchung  unterzogen. 
Hier  wurde  eine  besondere  Aufmerksamkeit  der  Technik  gewidmet  und  es 
wurde  die  Entfernung  der  Nebennieren  stets  einwandfrei  nach  allen  Regeln 
der  modernen  Operationsmethoden  ausgeführt. 

Abelous  und  Langlois  zeigten  zunächst  (1891),  daß  bei  Fröschen  die 
Zerstörung  der  einen  Nebenniere  ohne  Folgen  bleibt ,  daß  aber  die  voll¬ 
ständige  Zerstörung  beider  Nebennieren  nnvenn eidlich  den  Tod  bei  Winter¬ 
tieren  nach  12 — 13  Tagen,  bei  Sommertieren  schon  nach  48  Stunden  zur 
Folge  hat.  Nach  unvollständiger  Zerstörung  beider  Nebennieren  gehen  die 
Tiere  gleichfalls  zugrunde ,  wenn  nicht  mindestens  ein  Viertel  des  einen 
Organes  unversehrt  belassen  wird.  Im  letzteren  Falle  leben  die  Tiere  so 
lange  wie  nach  einseitiger  Exstirpation. 

Dieselben  Ergebnisse  erhielten  Albanese  und  Gourfein.  Letzterer 
konnte  nur  den  Unterschied  der  Lebensdauer  bei  Sommer-  und  Winter¬ 
fröschen  nicht  konstatieren. 

Versuche  an  Tri  tonen  zeigten  ihm,  daß  auch  diese  Tiere  die  ein¬ 
seitige  Nebennierenexstirpation  ohne  Schaden  vertragen,  während  die 
beiderseitige  totale  Entfernung  stets  nach  einigen  Tagen  zum  Tode  führt. 
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Das  Zurücklassen  eines  stecknadelkopfgroßen  Restes  war  hinreichend,  um 
die  Tritonen  18  Tage  bis  9  Wochen  am  Leben  zu  erhalten. 

Abelous  und  Langlois  kamen  zu  ähnlichen  Resultaten  bei  ihren  Ver¬ 
suchen  an  Meerschweinchen  und  Langlois  selbst  bei  Kaninchen.  Die 
einseitige  Nebennierenentfernung  hatte  außer  einer  vorübergehenden  Abmage¬ 
rung  keine  weiteren  Folgen,  die  beiderseitige  Totalexstirpation  führte  schon 
nach  kurzer  Zeit,  im  Durchschnitt  nach  9 — 12  Stunden,  zum  Tode.  Die 
Tiere  lebten  einige  Stunden  länger,  wenn  zwischen  der  Entfernung  beider 
Nebennieren  ein  Zeitraum  von  1 — 2  Wochen  verstrichen  ist. 

Donetti  fand  beim  Meerschweinchen  eine  Lebensdauer  von  15  bis 
48  Stunden. 

Langlois  veröffentlichte  später  (1897)  eine  große  Versuchsreihe  an 
Hunden  und  fand  nach  totaler  Nebennierenexstirpation  eine  maximale  Le¬ 
bensdauer  von  40 — 52,  im  Durchschnitt  von  28  Stunden  bei  zweizeitiger 
Operation  und  eine  noch  kürzere  bei  in  einer  Sitzung  operierten  Tieren. 
Die  Lebensdauer  der  Hunde  nach  totaler  Nebennierenentfernung  wird  ziem¬ 
lich  different  angegeben.  Diese  Tiere  sollen  nach  De  Domenicis  (1893) 
nur  2 — 4  Stunden,  nach  Szymonowicz  (1896)  im  Mittel  15  Stunden,  nach 
Thirololois  (1893)  25 — 40  Stunden,  nach  Kudinzew  (1897)  18 — 24  Stunden 
am  Leben  bleiben.  Soddu  (1899)  und  neuestens  Mariani  (1906)  berichten 
über  Versuche  an  Hunden,  in  welchen  die  Tiere  1 — 2  Tage  überlebt 
haben. 

Auf  Grund  ihrer  Versuche  an  Hunden  bestritten  Pal  (1894)  und 
Santi  Rindone  Lo  Re  (1895)  die  Lebenswichtigkeit  der  Nebennieren.  Von 
8  totalexstirpierten  Hunden  von  Pal  lebten  3  nur  2 — 3  Tage,  2  andere 
6  Tage  und  ein  Tier  4  Monate  und  8  Tage.  Es  fanden  sich  bei  diesem 
Tier  weder  zurückgelassene  Reste,  noch  auch  wenigstens  im  Bereiche  des 
Operationsterrains  irgendwelche  akzessorische  Nebennieren. 

Ein  Hund  von  Santi  Rindone  überlebte  36  Tage  die  Totalexstir¬ 
pation. 

Zahlreiche  und  völlig  einwandfreie  Exstirpationsversuche  an  Kanin¬ 
chen,  Katzen  und  Hunden  sind  von  E.  0.  Eultgren  und  0.  A.  Andersson 
(1898)  mitgeteilt  worden. 

Sie  fanden,  daß  die  einseitige  Exstirpation  und  sogar  die  noch  hin¬ 
zugefügte  partielle  Destruktion  der  zweiten  Nebenniere  nur  von  einer  vor¬ 
übergehenden  Abmagerung  gefolgt  ist ;  die  Tiere  bleiben  aber  am  Leben.  Die 
Entfernung  beider  Nebennieren  in  einer  Sitzung  führt  bei  Katzen  im  Mittel 
nach  68  Stunden,  in  zwei  Sitzungen  nach  134  Stunden,  in  drei  Sitzungen 
nach  88  Stunden  zum  Tode.  Bei  Kaninchen  tritt  der  Tod  bei  einzeitiger 
Operation  nach  5 — 6  Tagen  ein,  bei  zweizeitiger,  durch  einen  längeren  Zeit¬ 
intervall  getrennten  Operation  können  die  Tiere  monatelang  am  Leben 
bleiben.  Sie  konnten  ferner  die  auffällige  Tatsache  feststellen ,  daß  eine 
vorangegangene  Kastration  die  Lebensdauer  der  Tiere  auf  das  Doppelte 
verlängert.  Nach  Krychtopenko  (1906)  überleben  Kaninchen  häufig  die 
Totalexstirpation  der  Nebennieren. 

Die  exakten  Exstirpationsversuche  von  H.  Strehl  und  0.  Weiß  (1901) 
zeigen,  daß  alle  operierten  Tiere  an  den  Folgen  der  beiderseitigen  Neben¬ 
nierenentfernung  zugrunde  gehen.  Die  Autoren  geben  folgende  tabellarische 
Übersicht  ihrer  Versuche  : 


Physiologie  der  Nebenniere. 


137 


Art  der  Tiere 

Däner  des  Überlebens 
in  Stunden 

Zahl  der  Tiere 

Hunde . 

22—75 

7 

Hunde . 

75-138 

3 

Katzen . 

15—28 

15 

Katzen . . 

28-47 

2 

Kaninchen  . 

8—14 

26 

Meerschweinchen . 

4—9 

20 

Ratten . 

15—19 

4 

Mäuse . 

8-13 

10 

Igel . 

14 

1 

Wiesel . 

21 

1 

Frösche  . 

22—45 

25 

1 


I 


Nur  eine  Katze  Überstand  die  Operation  eine  Woche  ohne  Symptome. 
Bei  der  Tödtung  dieses  Tieres  fand  sich  an  der  Vena  spermatica  eine  etwa 
erbsengroße  Nebenniere.  Die  Sektion  der  sonst  verstorbenen  Tiere  bot  ein 
durchwegs  negatives  Resultat, 

,  Wurden  beide  Nebennieren  zweizeitig  entfernt,  so  daß  zwischen  beiden 
Operationen  ein  monatelanger  Zeitraum  lag,  dann  überlebten  die  Tiere 
länger.  So  lebten  4  Hunde  109 — 214  Stunden,  5  Katzen  30 — 170,  9  Kanin¬ 
chen  21 — 76,  21  Frösche  30- — 66  Stunden.  Ausnahmslos  fand  sich  die  zu¬ 
letzt  exstirpierte  Nebenniere  vergrößert  vor. 

Meine  eigenen  an  zahlreichen  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen 
ausgeführten  Exstirpationsversuche  unterscheiden  sich  von  den  früheren  da¬ 
durch,  daß  ich  in  einer  ersten  Vor  Operation  die  Nebennieren  von  einem 
Lumbalschnitt  aus  dorsalwärts  dislozierte  und  an  einem  Gefäßstiele  belassen, 
zwischen  Rückenhaut  und  Rückenmuskulatur  einnähte,  so  daß  sie  lebensfähig 
blieben,  aber  extraperitoneal  leicht  zugänglich  waren.  Erst  nach  3 — 4  Tagen 
wurden  die  Nebennieren  durch  einen  kleinen  Hautschnitt  bSoßgelegt  und 
nach  Unterbindung  der  Gefäße  auf  die  leichteste  Weise  entfernt.  Die  ein¬ 
seitige  Exstirpation  haben  sämtliche  Tiere  ohne  irgendwelche  Störungen 
vertragen  und  lebten  monatelang.  Nach  Entfernung  beider  Nebennieren 
gingen  die  Tiere  nach  einigen  (2 — 4)  Tagen  ausnahmslos  zugrunde.  Zwei 
Kaninchen,  welche  16  beziehungsweise  28  Tage  überlebten,  hatten  akzes¬ 
sorische  Nebennieren  von  ungefähr  Erbsengroße  an  der  Vena  cava  unter¬ 
halb  der  Venae  renales. 

Durch  diese  Versuche,  in  welchen  die  Exstirpation  der  dislo¬ 
zierten  Organe  den  Tod  in  kurzer  Zeit  zur  Folge  hatte,  ist  die  Le¬ 
bens  Wichtigkeit  der  Nebennieren  wohl  einwandfrei  erwiesen, 
denn  hier  schloß  sich  der  letale  Ausgang  an  einen  geringfügigen,  ohne 
Nebenverletzungen  und  unter  Vermeidung  jeder  Infektion  durch  geführten 
Eingriff  an. 

Eine  besondere  Besprechung  erfordern  die  Exstirpationsversuche  an 
Ratten  und  Meerschweinchen.  Es  muß  zunächst  daran  erinnert 
werden,  daß  sich  die  ersten  Versuche,  in  welchen  von  einem  Überleben  nach 
doppelseitiger  Nebennierenentfernung  berichtet  wurde  (Harle, y),  auf  die 
Ratte  bezogen. 

In  einer  Reihe  von  Arbeiten  betonte  dann  Boinet ,  daß  graue  Ratten 
nach  ein-  oder  zweizeitiger  Exstirpation  der  Nebennieren  längere  Zeit 
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(Monate  bis  zu  einem  halben  Jahre)  überleben.  Eine  große  Anzahl  von 
Tieren  geht  allerdings  einige  Tage  nach  der  Operation  zugrunde.  Als  dann 
Abelous  und  Langlols  zur  Erklärung  des  eigenartigen  Verhaltens  dieser 
Tiere  darauf  hin  wiesen,  daß  bei  Ratten  akzessorische  Nebennieren  sehr 
häufig  (von  11  Fällen  lOmal)  in  der  Umgebung  der  Hauptorgane  und  an 
der  hinteren  Fläche  der  Vena  renalis  sogar  in  größerer  Zahl  (2 — 3)  Vor¬ 
kommen,  versuchte  Boinet  die  Mitenffernung  dieser  akzessorischen  Gebilde 
und  fand,  daß  von  12  Tieren  7  auch  diese  Operation,  einzelne  sogar  mehrere 
Monate  überlebten.  Er  kam  daher  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  vikariierende 
Funktion  dieser  akzessorischen  Organe  überschätzt  wird  und  betonte  aus¬ 
drücklich,  daß  diese  akzessorischen  Nebennieren  keine  Marksubstanz  besitzen. 

Wiesel  hat  dann  bei  der  Ratte  in  ungefähr  50%  der  untersuchten 
Fälle  zwischen  Hoden  und  dem  unteren  Pole  des  Nebenhodens  akzessorische 
Nebennieren  ohne  Marksubstanz,  nach  unserer  heutigen  Nomenklatur  Bei- 
zwischennieren  gefunden  und  gezeigt,  daß  diese  Gebilde  nach  einseitiger 
Entfernung  der  Nebenniere  kompensatorisch  hypertrophieren.  Die 
Bedeutung  dieses  Befundes  in  Zusammenhalt  mit  dem  Überleben  auffallend 
vieler  Ratten  nach  doppelseitiger  Epinephrektomie  soll  weiterhin  noch  erörtert 
werden.  Hier  wäre  nur  zu  betonen,  daß  entgegen  den  Angaben  von  H.  und 
A.  Gristiani ,  nach  welchen  auch  bei  Ratten  die  Totalexstirpation  beider 
Nebennieren  in  der  kurzen  Zeit  von  10 — 20  Stunden  vom  Tode  gefolgt 
ist  —  die  Autoren  sahen  von  29  Tieren  nur  3  überleben  —  die  weißen 
Ratten,  insbesondere  geschlechtsreife  männliche  Tiere  die  auch 
technisch  leicht  ausführbare  Entfernung  der  Nebennieren  in  der  überwiegen¬ 
den  Mehrzahl  der  Fälle  schadlos  vertragen,  so  daß  diese  Tierart  für  die 
Frage  der  Lebenswichtigkeit  der  Nebennieren  zunächst  nicht  in  Betracht 
gezogen  werden  kann. 

Das  Meerschweinchen  als  Versuchstier  für  die  Epinephrektomie 
bietet  deswegen  ein  besonderes  Interesse,  weil  von  einem  Überleben  doppel¬ 
seitig  operierter  Meerschweinchen  von  keinem  Autor  berichtet  und  andrer¬ 
seits  von  mehreren  Seiten  behauptet  wird,  daß  diese  Tiere  sich  durch  den 
völligen  Mangel  akzessorischer  Nebennieren  auszeichnen.  A.  Velich ,  welcher 
dem  Verhalten  des  Meerschweinchens  eine  besondere  Aufmerksamkeit  ge¬ 
widmet  hat,  fand  bei  100  über  ein  halbes  Jahr  alten  Meerschweinchen  nur 
Lmal  an  der  rechten  und  einmal  an  der  linken  Seite  der  Vena  cava  an 
der  Einmündungsstelle  der  Vena  renalis  kleinste  akzessorische  Nebennieren 
von  etwa  1  ‘5  mm  Durchmesser.  Er  konnte  aber  zeigen,  daß  nach  Exstir¬ 
pation  einer  Nebenniere  bei  jungen  Meerschweinchen  nach  einiger  Zeit 
nicht  nur  eine  kompens atorische  Hypertrophie  des  zurückgelassenen 
Paarlings  und  eine  partielle  Regeneration  zurückgebliebener  Organreste 
eintritt,  sondern  überdies  noch  regelmäßig  an  der  Vena  cava  rechts 
akzessorische  Nebennieren  von  2— -3  mm  Durchmesser  neu  erscheinen, 
die  ausschließlich  aus  Rindensubstanz  bestehen.  Die  Weiterentwicklung  der 
de  norma  äußerst  kleinen  und  vielleicht  nur  aus  einzelnen  versprengten 
Rindenelementen  bestehenden  akzessorischen  Nebennieren  des  Meerschwein¬ 
chens  nach  teilweiser  Entfernung  des  Hauptorganes  beweist,  daß  auch 
diese  Gebilde  zu  einer  Ersatzleistung  herangezogen  werden  können.  Sie 
dürften  aber  nicht  imstande  sein,  den  Wegfall  des  ganzen  Organes  zu 
decken,  so  daß  die  totale  Epinephrektomie  stets  den  Tod  dieser  Tiere  zur 
Folge  hat. 
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Hier  wären  endlich  noch  jene  Versuche  aus  der  neuesten  Zeit  zu  er¬ 
wähnen,  welche  eine  Zerstörung  der  Nebennieren  mit  Hilfe  von  spezifi¬ 
schen  Zytotoxinen  herbeiführen  wollten.  Eine  Reihe  von  Autoren  (Bigart 
und  Bernard,  Abbot ,  Yates,  Sartirana ,  Gildersleeve ,  Van  Calcar)  waren  bestrebt, 
ein  epinophrotoxis  ches  Serum  oder  Suprarenolysine  zu  gewinnen, 
doch  haben  ihre  Versuche  sich  zumeist  auf  eine  Beschreibung  der  patho¬ 
logischen  Veränderungen  in  den  Nebennieren  beschränkt  und  unsere  Kennt¬ 
nisse  der  Funktion  dieser  Organe  kaum  irgendwie  bereichert.  A.  Bogomolez , 
welcher  in  neuester  Zeit  bei  Kaninchen  mit  Hundenebennieren  und  bei 
Hunden  mit  Nebennieren  von  Katzen  suprarenolytisches  Serum  erzeugte, 
berichtet,  daß  ein  solches  Serum  Tieren  injiziert,  eine  bedeutende  Steige¬ 
rung  des  Blutdruckes,  Verstärkung  des  Herzspitzenstoßes,  Beschleunigung 
des  Pulses  und  Frequenzerhöhung  der  Respiration  und  später  eine  Periode 
vorübergehender  Prostration  hervorruft.  Er  betrachtet  diese  Erscheinungen 
als  Folgen  der  Steigerung  und  konsekutiven  Erschöpfung  der  sekretorischen 
Tätigkeit  der  Nebennieren,  insbesondere  ihrer  Marksubstanz.  Bei  der  histo¬ 
logischen  Untersuchung  konnten  in  den  Nebennieren  der  mit  suprareno- 
lytischem  Serum  injizierten  Tiere  tiefgreifende  Veränderungen  nachgewiesen 
werden.  Das  Protoplasma  der  Zellen  der  Marksubstanz  war  stark  gelockert, 
vakuolisiert  und  zum  Teil  auch  vollständig  aufgelöst.  Es  fehlten  die  vom  Autor 
als  Sekretionsprodukte  betrachteten  amorphen  Einlagerungen  von  baso¬ 
philer  Substanz  in  den  Markzellen.  In  der  Rindensubstanz  waren  außer 
einer  mäßigen  Erweiterung  der  Gefäße  nur  Zeichen  einer  Steigerung  der 
sekretorischen  Tätigkeit  wahrzunehmen. 

Zu  erwähnen  wäre  noch,  daß  L.  della  Vida  getrennte  Immuni¬ 
sierungen  mit  der  Mark-  und  Rindensubstanz  von  Meerschweinchenneben¬ 
nieren  unternommen  hat  und  angibt,  daß  nur  das  Markserum  für  die  Ver¬ 
suchstiere  toxisch  war  und  neben  einer  Hyperämie  sämtlicher  Organe 
degenerative  Veränderungen  in  den  Nebennieren,  in  den  Nieren  und  in 
der  Leber  hervorrief.  Die  zytotoxischen  Sera  dieses  Autors  waren  wohl 
in  vitro  streng  spezifisch,  doch  zugleich  mehr  oder  weniger  hämolytisch, 
so  daß  die  toxischen  Wirkungen  der  Hämolyse  von  etwaigen  spezifischen 
Schädigungen  des  Nebennierengewebes  nicht  getrennt  werden  können. 


Das  große  Beobachtungsmaterial  über  die  Folgen  der  Entfernung 
der  Nebenniere  für  den  Organismus  gestattet  folgende  Schlüsse: 

1.  Die  Exstirpation  einer  Nebenniere  kann  mit  Rücksicht  auf  das 
Fehlen  aller  Krankheitssymptome  als  ein  bedeutungsloser  Eingriff  betrachtet 
werden.  Die  kompensatorische  Hypertrophie,  welche  sich  in  der  zurückge¬ 
lassenen  anderen  Nebenniere ,  beziehungsweise  in  den  etwa  vorhandenen 


akzessorischen  Organen  mit  Sicherheit  entwickelt,  beweist  aber,  daß  die 
Unschädlichkeit  des  Eingriffes  nicht  etwa  auf  den  Mangel  einer  funk¬ 
tionellen  Bedeutung  des  Organs  zurückzuführen  ist,  sondern  nur  darin  be¬ 
gründet  ist,  daß  der  Ausfall  durch  die  vikariierende  Tätigkeit  des  noch 
vorhandenen  Paarlings  beziehungsweise  anderer  gleichwertiger  Gewebsele- 
mente  gedeckt  wird.  In  der  Hypertrophie  gelangt  diese  funk¬ 
tionelle  Mehrleistung  anatomisch  zum  Ausdruck. 

2.  Die  Exstirpation  beider  Nebennieren  führt  in  der  Regel  bei  allen 
Tierarten  in  kürzester  Frist  (nach  Stunden  oder  wenigen  Tagen)  zum  Tode. 
Bei  der  Konstanz  dieser  Operationsfolge,  insbesondere  auch  dann,  wenn 
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nach  vorheriger  Verlagerung  der  Organe  nur  ein  leichter  operativer  Ein¬ 
griff  ausgeführt  wurde,  unterliegt  es  wohl  kaum  einen  Zweifel,  daß  der 
Tod  nicht  etwa  auf  die  Schwere  der  Operation ,  auf  Nebenursachen  oder 
Infektion  etz.,  sondern  einzig  und  allein  auf  den  Funktionsausfall  der  Or¬ 
gane  zurückzuführen  ist,  Die  Nebennieren  sind  lebenswichtige  und 
lebensnotwendige  Organe. 

3.  Für  den  Endeffekt  der  totalen  Nebennieren entfernung  ist  es  im 
allgemeinen  gleichgültig,  ob  die  Operation  einzeitig  oder  in  zwei  von¬ 
einander  durch  einen  kürzeren  oder  längeren  Zeitintervall  getrennten 
Sitzungen  ausgeführt  wurde.  Doch  ist  die  Lebensdauer  im  ersteren  Falle 
eine  kürzere,  so  daß  der  plötzliche  Wegfall  des  Organs  mit  der  Fort¬ 
dauer  des  Lebens  unvereinbar  zu  sein  scheint.  Das  längere  Überleben  bei 
der  zweizeitigen  Exstirpation  dürfte  darin  seine  Erklärung  finden,  daß  in 
der  Zwischenzeit  die  etwa  vorhandenen  akzessorischen  Gewebe  kompen¬ 
satorisch  hypertrophierten  und  nach  Ausfall  des  Taarlings  eine  Ersatz¬ 
leistung  versuchten,  diese  allerdings  nur  in  unzureichendem  Maße  voll¬ 
bringen  konnten. 

4.  Die  beobachteten  Ausnahmsfälle  von  Überleben  der  Tiere  nach 
Exstirpation  beider  Nebennieren,  welche  bei  einzelnen  Tierarten,  Hunden 
und  Katzen,  äußerst  selten,  bei  anderen,  z.  B.  beim  Kaninchen,  häufiger, 
bei  der  Ratte  ziemlich  oft,  beim  Meerschweinchen  fast  niemals  Vorkommen, 
sind,  soweit  sie  nicht  auf  die  von  vornherein  mangelhafte  Totalexstirpation 
zu  beziehen  sind,  in  den  besonderen  anatomischen  Verhältnissen  begründet. 
Das  Überleben  hängt  in  diesen  Fällen  zweifellos  mit  dem  Vorhanden¬ 
sein  akzessorischer  Organe  zusammen. 

Sind  doch  diese  Gebilde  bei  Hunden  und  Katzen  sehr  selten, 
bei  Kaninchen  in  zirka  15—20%,  bei  Ratten  in  fast  50%  der  Fälle, 
beim  Meerschweinchen  äußerst  selten  (im  Maximal  4%  der  Fälle)  an¬ 
zutreffen. 

5.  Die  partielle  Zerstörung  beider  Nebennieren,  die  Entfernung  der 
einen  und  verschieden  großer  Anteile  der  anderen,  oder  eine  ziemlich 
gleichmäßige  Destruktion  beider  kann  entweder  ohne  Folgen  vertragen 
werden  oder  führt  ebenso  wie  die  totale  zum  Tode.  Das  Überleben  ist  in 
erster  Reihe  vom  Grade  der  Zerstörung  abhängig. 

Die  Frage  nach  der  Menge  der  zur  Erhaltung  des  Lebens  not¬ 
wendigen  Nebennierensubstanz  wurde  wiederholt  experimentell  geprüft. 
Mathematisch  genaue  Maße  waren  allerdings  kaum  zu  erwarten.  Lang- 
lois  fand  bei  Kaninchen  und  Hunden  etwa  % — 1/11  des  Gesamtge¬ 
wichtes  hinreichend.  Ich  sah,  daß  Katzen,  Kaninchen,  Hunde  stets  über¬ 
lebten,  wenn  nach  der  Entfernung  der  einen  Nebenniere  etwa  %  der 
anderen  exstirpiert  wurde,  somit  etwa  %  der  gesamten  Nebennieren¬ 
substanz  übrig  blieb.  In  vereinzelten  Fällen  waren  noch  kleinere  Neben¬ 
nierenreste  hinreichend.  H.  und  A.  Cristiani  haben  bei  der  Ratte  festge¬ 
stellt,  daß  bei  der  Exstirpation  der  einen  Nebenniere  die  Entfernung  der 
Hälfte  der  anderen  anstandslos  vertragen  wird.  Nimmt  man  aber  mehr 
als  die  Hälfte  weg,  dann  gehen  einzelne  Tiere  ein,  andere  überleben.  Die 
Autoren  meinen,  daß  auch  ein  sehr  geringer,  weniger  als  l/4  des  Gesamt¬ 
gewichtes  betragender  Anteil  des  Organes  für  die  Erhaltung  des  Lebens 
ausreichend  sein  kann. 
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Die  Bedeutung  der  Rinden-  und  Marksubstanz  bei  der 

Exstirpation. 

Bei  meinen  Versuchen  von  partiellen  Nebennierenexstirpationen 
konnten  Beobachtungen  gemacht  werden,  weiche  nur  in  dem  Sinne  zu  deuten 
waren,  daß  es  sich  beim  Zurücklassen  von  Nebennierenresten  keineswegs  aus¬ 
schließlich  darum  handeln  kann,  wieviel,  sondern  welchen  Anteil  des 
Organes  man  zurückläßt.  Aus  den  Exstirpationsversuchen,  aus  welchen 
bis  dahin  nur  die  Frage  der  Lebenswichtigkeit  der  Nebenniere  als  eines 
einheitlichen  Organes  entschieden  werden  sollte,  konnten  somit  auch  Auf¬ 
schlüsse  über  die  Bedeutung  der  einzelnen  Anteile,  über  die  Lebenswichtig¬ 
keit  des  Interrenal-  und  Adrenalsystems,  gewonnen  werden. 

Die  Frage,  ob  bei  der  Lebensnotwendigkeit  der  Nebennieren 
die  Marksubstanz  oder  die  Rindensubstanz  in  Betracht  komme, 
schien  allerdings  zu  jener  Zeit,  als  sie  aufgeworfen  wurde,  schon  in  einem 
bestimmten  Sinne  entschieden  zu  sein.  Es  war  die  später  zu  erörternde, 
besondere  physiologische  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  bereits  be¬ 
kannt.  Es  war  weiterhin  wenigstens  zum  Teile  schon  bekannt,  daß  die  im 
Extrakte  enthaltene  wirksame  Substanz  aus  dem  Markgewebe  stammt  und 
durch  die  Nebennierenvene  intra  vitam  in  die  Blutbahn  gelangt. 

Angesichts  dieser  nachgewiesenen  physiologischen  Funktion  der  Mark¬ 
substanz  war  der  Schluß  naheliegend,  daß  die  Tiere  die  Exstirpation  der 
Nebenniere  nur  deswegen  nicht  überleben,  weil  ihnen  eine  im  Nebennieren¬ 
marke  produzierte  Substanz  fehlt,  die  für  eine  Reihe  von  Funktionen 
im  Tierkörper  unerläßlich  notwendig  ist.  Nach  Cybulski  sollte  diese  Substanz 
die  Tätigkeit  jener  nervösen  Zentren,  welche  das  Herz,  die  Gefäßmuskeln, 
die  Atem-  und  vielleicht  auch  die  ganze  Körpermuskulatur  beherrschen, 
im  Zustande  tonischer  Spannung  erhalten.  Nach  Entfernung  der  Neben¬ 
nieren  muß  das  Tier  sterben,  nachdem  diese  zum  Leben  unumgänglich 
notwendigen  Nervenzen tren  beim  Fehlen  steter  Erregung  zu  funktionieren 
aufhören.  Als  Beweis  für  diese  Annahme  wurde  angeführt,  daß  bei  den 
nebennierenlosen,  moribunden  Tieren  der  Blutdruck  äußerst  niedrig  ist,  und 
daß  durch  eine  Behinderung  der  Respiration  (Abklemmung  der  Trachea) 
keine  dyspnoische  Drucksteigerung  und  keine  dyspnoischen  Krämpfe  aus¬ 
zulösen  sind.  Durch  Injektion  von  Nebennierenextrakt  wird  aber  eine 
Drucksteigerung  und  damit  im  gewissen  Ausmaße  eine  Wiederbelebung 
erreicht.  Das  dyspnoische  Blut  erzeugt  nunmehr  die  gewohnten  Erstickungs¬ 
symptome. 

Die  Beweiskraft  solcher  Versuche  werden  wir  allerdings  nicht  sehr 
hoch  einschätzen,  wenn  wir  bedenken,  daß  einerseits  bei  jedem  moribunden 
Tiere  ein  niedriger  arterieller  Blutdruck  und  eine  geringe  Reaktions¬ 
fähigkeit  auf  den  dyspnoischen  Reiz  vorhanden  ist  und  andrerseits  das 
Nebennierenextrakt  bei  jedem  moribunden  Tier  seine  drucksteigernde  und 
wiederbelebende  Wirkung  in  der  gleichen  Weise  zu  entfalten  vermag. 

Beweisender  für  die  Beteiligung  der  Marksubstanz  beim  Nebennieren¬ 
tode  schien  die  Tatsache  zu  sein,  daß  die  Exstirpation  beider  Nebennieren 
von  einem  beträchtlichen  Absinken  des  arteriellen  Druckes  unmittelbar 
gefolgt  ist.  Strehl  und  Weiss  haben  die  Ursache  für  diese  Drucksenkung 
in  dem  Aufhören  des  Zuflusses  der  blutdrucksteigernden  Substanz  gesucht 
und  beziehen  sich  hierbei  auf  folgendes  Experiment  am  Kaninchen. 
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Wenn  man  nach  Exstirpation  der  einen  Nebenniere  die  abführende 
Vene  der  anderen  durchschneidet  oder  abtrennt,  so  tritt  - —  nicht  in  allen 
Fällen,  „sogar  in  der  weitaus  Minderzahl  der  Fälle“  —  eine  bedeutende  Blut¬ 
drucksenkung  ein.  Wird  die  Venenklemme  gelöst,  so  steigt  der  Blutdruck 
wieder  zur  Norm  an.  Young  und  Lehmann  fanden  bei  Wiederholung  desselben 
Versuches  an  Hunden,  daß  nach  dem  Zuziehen  von  um  beide  Nebennieren  ge¬ 
legten  Ligaturen  der  Arteriendruck  nur  in  geringem  Ausmaße  und  allmählich 
absinkt,  daß  aber  die  Eröffnung  der  Ligaturen  nach  10 — 30  Minuten  (3mal 
von  8  Versuchen)  von  einer  deutlichen  Drucksteigerung  gefolgt  ist. 

Der  interessante  Versuch  von  Strehl  und  Weiss  wird  meines  Erachtens 
in  seiner  Bedeutung  sehr  überschätzt.  Eigentlich  zeigt  er  doch  nur,  daß 
mit  dem  Nebennierenblute  die  in  dem  Organe  gebildete  besondere  Substanz 
ständig  in  den  Kreislauf  gelangt.  Sollte  das  Fehlen  dieser  Substanz  be¬ 
ziehungsweise  die  dadurch  bedingte  Herabsetzung  des  arteriellen  Druckes 
die  Ursache  des  Todes  nach  der  totalen  Nebennierenausrottung  sein,  so 
müßte  man  erwarten,  daß  sich  an  diesen  Eingriff  ein  zunehmender  Nieder¬ 
gang  der  somatischen  Beschaffenheit  der  Tiere,  ein  stetiges  Absinken  des 
Blutdruckes  unmittelbar  anschließen  würde.  Die  von  Strehl  und  JVeiss  be¬ 
schriebene  Drucksenkung  hielt  aber  nicht  lange  an,  die  Autoren  selbst 
haben  sie  nur  einige  Sekunden  lang  verzeichnet.  Lewandowski  fand  schon 
30  Minuten  nach  der  Exstirpation  beider  Nebennieren  normale  Blutdruckhöhe. 

Ich  konnte  feststellen,  daß  nach  der  Entfernung  der  extraperitoneal 
verlagerten  Nebenniere  eine  Drucksenkung  nur  für  kurze  Zeit  (15  bis 
30  Minuten)  eintritt,  wenn  die  Schädigung  des  Tieres  durch  die  Narkose 
und  Operation  keine  hochgradige  war.  Nach  dieser  Zeit  steigt  der  Blut¬ 
druck  wieder  allmählich  an  und  kann  am  nächsten  Tag  einen  nor¬ 
malen  Wert  aufweisen.  Nur  wenn  man  tiefer  narkotisiert  und  per  laparo- 
tomiam  die  Nebennieren  entfernt  ,  sinkt  der  Druck  stärker  und  einzelne 
Tiere  erholen  sich  dann  nicht  mehr.  Bei  technisch  einwandfreier  Operation 
gehört  es,  wie  schon  Hultgren  und  Andersson  hervorgehoben  haben,  zur 
Regel,  daß  die  Tiere  nach  Entfernung  beider  Nebennieren  erst  nach 
einem  2 — 3tägigen  Intervall  vollkommenen  Wohlbefindens,  innerhalb  welcher 
Zeit  der  Blutdruck  keineswegs  herabgesetzt  ist,  zugrunde  gehen.  Dies  gilt 
noch  mehr  von  Versuchen,  in  welchen  die  Nebennieren  extraperitoneal 
verlagert  und  erst  sekundär  entfernt  werden.  Einige  Stunden  ante  mortem 
ist  dann  eine  deutliche  und  allmählich  zunehmende  Blutdrucksenkung  zu 
konstatieren,  doch  beobachtet  man  das  Gleiche  auch  bei  sonstigen  mori¬ 
bunden  Tieren.  Nachdem  weder  die  Ligatur  der  Venen,  noch  die  Exstir¬ 
pation  der  Nebennieren  von  einer  nennenswerten  Drucksenkung  unmittelbar 
gefolgt  ist,  fehlt  der  strikte  Beweis  dafür,  daß  allein  der  Wegfall  der  den 
Blutdruck  steigernden  Substanz  den  Tod  der  Tiere  herbeiführt.  Die  Ursache 
des  Todes  bei  totalem  Mangel  der  Nebennieren  ist  bisher  nicht  klargestellt. 

Für  die  Annahme,  daß  beim  Nebennierentode  auch  der  andere  Anteil  des 
Organes,  die  Rindensubstanz,  beteiligt  sein  kann  oder  mit  anderen  Worten  für 
die  funktionelle  Bedeutung  und  Lebenswicktigkeit  des  Interrenal¬ 
gewebes  läßt  sich  auch  eine  Reihe  von  gewichtigen  Gründen  anführen. 

Die  wiederholt  festgestellte  Tatsache,  daß  jene  akzessorischen  Or¬ 
gane,  welche  nach  Entfernung  der  Nebennieren  zur  Erhaltung  des  Lebens 
hingereicht  haben,  ausschließlich  aus  Rindensubstanz  bestehen,  also 
nach  unseren  heutigen  Anschauungen  ausschließlich  dem  Interrenalsystem 
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angehörig  sind,  ferner  der  Nachweis  der  kompensatorischen  Hyper¬ 
trophie  dieses  Gewebes  nach  der  Nebennierenexstirpation  waren  die  An¬ 
haltspunkte,  auf  welche  gestützt  ich  den  Beweis  für  die  Lebenswichtigkeit 
des  Interrenalgewebes  zu  erbringen  versucht  habe. 

An  Säugetieren  (Kaninchen  und  Hunden)  fand  ich  im  Anschlüsse  an 
die  Feststellung  der  ad  conservandam  vitam  notwendigen  Quantität  von 
Nebennierengewebe,  daß  die  Tiere  überleben  können,  wenn  man  ihnen  Vs, 
sogar  weniger  ihrer  Nebennierensubstanz  zurückläßt,  vorausgesetzt,  daß  der 
zurückbleibende  Anteil  aus  Bindengewebe  besteht.  In  weiteren  Ver¬ 
suchen  zeigte  es  sich,  daß  Tiere,  denen  die  eine  Nebenniere  und  die  Marksub¬ 
stanz  des  Paarlings  vollkommen  exstirpiert  wurde,  mit  dem  zurückbleiben¬ 
den  größeren  oder  kleineren  Rindenrest  ohne  krankhafte  Störung  fort¬ 
leben  konnten.  Hierbei  fand  ich  bei  5  überlebenden  Kaninchen  nur  in  einem 
Falle  zwei  kleine  Beizwischennieren  an  der  \Tena  cava  rechts  vor.  Andrerseits 
blieb  in  einer  Reihe  von  Versuchen  die  Zerstörung  des  Nebennierenmarkes, 
soweit  sich  eine  solche  nach  Spaltung  des  Organes  operativ  ausführen 
ließ,  ohne  Folgen,  während  es  mir  nie  gelungen  ist,  Tiere,  denen  durch 
möglichst  sorgfältige  Abtragung  die  Nebennierenrinde  entfernt  und  die 
Marksubstanz  nach  Tunlichkeit  geschont  wurde,  am  Leben  zu  erhalten. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  Ergebnissen  berichteten  Vassale  und  Zanfrog- 
nini  (1902)  über  Versuche  an  Katzen  und  Kaninchen,  bei  welchen  die  totale 
Ausrottung  der  Marksubstanz  in  derselben  Weise  zum  Tode  geführt  hatte, 
wie  die  totale  Nebennierenexstirpation,  während  die  Tiere  nach  partieller 
Markzerstörung  zirka  3  Wochen  lebten  und  dann  unter  kachektischen  Er¬ 
scheinungen  zugrunde  gingen.  Die  Autoren  führen  den  Tod  auf  den  Ausfall 
des  Markgewebes  zurück,  während  sie  die  Fälle  von  Überleben  durch  das 
Vorhandensein  extrakapsulärer  chromaffiner  Körper  erklären  wollen. 

H.  und  A.  Cristiani  kamen  bei  ihren  Versuchen  an  Ratten  zu  dem 
Schlüsse,  daß  bei  diesen  Tieren  schon  sehr  geringe  Reste  der  Nebennieren 
hinreichen,  um  die  Tiere  am  Leben  zu  erhalten,  wenn  der  zurückgebliebene 
Teil  Marksubstanz  in  hinreichender  Menge  und  guter  Beschaffenheit  ent¬ 
hält,  während  größere  nur  aus  Rindensubstanz  bestehende  Reste  den  Tod 
nicht  verhüten  können. 

Die  Versuche  von  Vassale  und  Zanfrognini  sind  mit  Rücksicht  auf  das 
Fehlen  näherer  Angaben  über  die  angewandte  Operationstechnik  nur  schwer 
zu  beurteilen.  Die  anscheinend  einwandfreien  Versuche  von  H.  und  A.  Cristiani 
sind  aber  für  die  vorliegende  Frage  kaum  verwertbar,  denn,  wie  wir  wissen, 
sind  bei  der  von  ihnen  verwendeten  Tierart,  den  Ratten,  Beizwischennieren 
besonders  im  Hoden  ungemein  häufig.  Diese  Tiere  besitzen  stets  interre¬ 
nales  Gewebe  in  hinreichendem  Ausmaße,  und  tatsächlich  konnte  ich 
mich  neuerdings  wieder  durch  eigene  Versuche  überzeugen,  daß  Ratten, 
namentlich  männliche  geschlechtsreife  Tiere,  die  totale  Exstirpation  der 
Nebennieren  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  überleben.  Dem  von  Cristiani 
zurückgelassenen  Rest  kann  demnach  eine  funktionelle  Bedeutung  nicht 
zuerkannt  werden.  Im  übrigen  hat  schon  A.  Kohn ,  der  die  hohe  physiolo¬ 
gische  Bedeutung  des  chromaffinen  Gewebes  und  demnach  die  Lebens  Wichtig¬ 
keit  desselben  besonders  betont,  einige  Bedenken  gegenüber  den  letzt  er¬ 
wähnten  Versuchsergebnissen  geäußert.  Er  sagt:  „Die  totale  Vernichtung 
der  Marksubstanz  soll  zum  Tode  führen.  Nun  besitzen  aber  manche  Säuge¬ 
tiere,  wie  Katzen  und  Kaninchen,  ansehnliche  Mengen  chromaffinen  Ge- 
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webes  außerhalb  der  Nebenniere  an  der  ventralen  Fläche  der  Bauchaorta. 
Warum  bewahren  denn  diese  nicht  die  nebennierenlosen  Tiere  vor  dem 
Tode,  wenn  dies  schon  ein  kleiner  Markrest  vermag  ?“  Nach  Kohn  sind  die 
Versuchsergebnisse  bei  Amphibien  noch  schwieriger  mit  dieser  Ansicht  zu 
vereinigen.  „Bei  diesen  ist  die  Menge  des  extrakapsulären  Gewebes  chrom- 
affinen  Gewebes  im  Sympathikus  gegenüber  der  Marksubstanz  recht  bedeutend 
und  doch  sollen  nach  vollständiger  Nebennierenzerstörung  auch  Frösche 
und  Tritonen  zugrunde  gehen.  Wieso  kommt  es,  daß  das  reichliche  extra¬ 
kapsuläre  chromaffine  Gewebe,  das  bei  diesen  Tieren  nach  der  Operation 
zurückbleibt,  die  tödlichen  Folgen  nicht  aufhalten  kann,  wenn  schon  ein 
winziger  Nebennierenrest,  der  vielleicht  gar  keine  chromaffinen  Zellen  ent¬ 
hält,  genügte,  um  viele  Wochen  lang  das  Leben  zu  erhalten  ?“  Die  Antwort, 
welche  ich  auf  diese  Frage  geben  kann,  lautet:  Zum  Überleben  brauchen 
die  Tiere  keine  Marksubstanz,  denn  sie  besitzen  stets  genügend 
extrakapsuläres  chromaffines  Gewebe,  sie  haben  noch  die  freien 
Anteile  des  Adrenalsystems.  Erst  wenn  es  gelingen  würde,  was  ja  tech¬ 
nisch  undurchführbar  ist,  auch  alle  diese  Anteile  des  Adrenalsvstems  zu 

•  _  _  *j 

exstirpieren,  könnte  man  den  Tod  der  Tiere  auf  das  Fehlen  der  Funktion 
dieses  Organsystems  zurückführen. 

Die  aus  der  besonderen  Leistung  klar  hervorgehende  physiologische  Be¬ 
deutung  des  Adrenalsystems  und  seine  Unterabteilung,  des  Nebennieren¬ 
markes,  kann  natürlich  nicht  bestritten  werden.  Wenn  man  somit  das  Adrenal- 
system  sicher  als  lebenswichtig  und  lebensnotwendig  anerkennen  muß,  so 
geht  dieser  Schluß  nicht  aus  den  Exstirpationsversuchen  hervor.  Diese  führen 
vielmehr  zum  FTgebnis.  daß  für  das  Überleben  der  Tiere  die  Kinde 
oder  richtiger  gesagt  das  Interrenalgewebe  notwendig  ist. 

Exstirpationsversuche  an  Fischen. 

Während  meines  Aufenthaltes  in  der  zoologischen  Station  in  Neapel 
im  Jahre  1899  habe  ich  Versuche  unternommen,  um  die  hier  diskutierte  Frage 
nach  der  Lebenswichtigkeit  des  Interrenalgewebes  an  Fischen  zur  Ent¬ 
scheidung  zu  bringen.  Die  vollkommene  örtliche  Trennung  der  Interrenal-  und 
Adrenalorgane  bei  den  Selachiern  schien  mir  hierfür  die  günstigsten  Bedin¬ 
gungen  zu  geben.  Auf  die  experimentelle  Exstirpation  des  Adrenalsystems 
mußte  ich  allerdings  von  vornherein  verzichten.  Selbst  der  unter  dem  Namen 
Axillar  herz  bekannte  erste  große  Adrenalkörper  kann  wegen  seiner  innigen 
Beziehung  zu  der  großen  Kardinalvene  nicht  exstirpiert  werden.  Die  Interrenal¬ 
körper  bieten  aber  für  die  Exstirpations versuche  relativ  günstige  Verhältnisse. 

Der  Interrenalkörper  der  Squaliden  bildet  einen  langen, 
schmalen,  zwischen  den  beiden  Nieren  gelegenen  und  teilweise  von  diesen 
zugedeckten  Streifen,  welcher  noch  kranialwärts  in  Form  einzelner  Streifen 
oder  punktförmiger  Körperchen  diskontinuierlich  fortgesetzt  ist.  Um  den 
Interrenalkörper  bloßzulegen,  sind  die  Nieren  von  der  hinteren  Bauchwand 
abzuheben.  Bei  einzelnen  Spezies  ist  er  allerdings  in  die  Nierensubstanz  einge¬ 
bettet  und  wird  erst  bei  der  Präparation  sichtbar.  Bei  meinen  Versuchen 
Avurden  kleine  Exemplare  von  Scyllium  cattulus  und  Scyllium  canicula  ver¬ 
wendet.  Die  Exstirpation  des  Interrenalkörpers  gelang  mir  in  12  Fällen. 
Von  den  operierten  Tieren  blieben  2  nur  8  beziehungsweise  10  Tage  am  Leben, 
während  die  übrigen  Tiere  länger  als  3  Wochen  überlebt  haben  und  dann 
getötet  wurden.  Nur  bei  den  zwei  nach  kürzerer  Frist  zugrunde  gegangenen 
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I ieren  konnte  durch  die  anatomische  Untersuchung  das  völlige  Fehlen 
von  Interrenalgewebe  nachgewiesen  werden.  In  allen  übrigen  Fällen  fanden 
sich  bei  der  Sektion  mehr  oder  minder  große  Reste  von  Interrenalgewebe, 
das  bei  der  histologischen  Untersuchung  deutliche  Zeichen  von  Hyper¬ 
trophie  aufwies. 

Viel  instruktiver  waren  die  Versuche  an  Rajiden.  Hier  sind  die  ana¬ 
tomischen  Verhältnisse  für  das  Experiment  ungleich  günstigere.  Bei  den 
meisten  Rajiden  findet  man  paarige  runde  oder  ovale,  rechts  und  links 
von  der  Mittellinie  zwischen  beiden  Nieren  gelegene  Körperchen,  die  nur 
manchmal  durch  eine  schmälere  oder  breitere  Brücke  zur  Vereinigung 
gelangen.  Bei  den  von  mir  benützten  Rajiden  (Torpedo  marmorata,  Tor¬ 
pedo  occellata,  Raja  batis,  Raja  punctata,  Raja  clavata)  liegt  gewöhnlich 
der  eine  größere  Interrenalkörper  rechts  oder  links  ungefähr  an  der  kau¬ 
dalen  Vereinigungsstelle  beider  Nieren,  während  auf  der  anderen  Seite  weiter 
kranialwärts  am  medialen  Nierenrande  zuweilen  noch  eine  Reihe  weiterer 
Körperchen  gefunden  wird.  Wenn  man  mit  den  anatomischen  Verhältnissen 
vertraut  ist  und  auf  das  Vorkommen  versprengter  Interrenalkörper  achtet, 
so  kann  man  bei  diesen  Tieren  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  eine  totale 
Exstirpation  des  Interrenalgewebes  ausführen. 

Von  32  Versuchen  habe  ich  in  27  Fällen  keine  Spur  von  Interrenal¬ 
gewebe,  in  einem  Falle  einen  etwa  hirsegroßen  und  nur  in  4  Fällen  etwa  erbsen¬ 
große  Interrenalkörper  bei  der  Sektion  gefunden.  Versuchstiere,  welche  schon 
in  den  ersten  48  Stunden  nach  der  Operation  zugrunde  gingen,  sind  aus 
der  Versuchsreihe  von  vornherein  ausgeschieden  worden,  denn  es  zeigten 
sich  in  diesen  Fällen  stets  Veränderungen,  welche  den  Eintritt  des  Todes 
hinreichend  erklären  konnten.  Abgesehen  von  der  stärkeren  Blutung  und 
Zertrümmerung  des  Nierengewebes  war  vor  allem  das  Durchschneiden 
der  Bauchnähte  und  der  dadurch  bedingte  Eingeweidekollaps  häufig  die 
Todesursache.  In  den  gelungenen  Experimenten  zeigten  die  operierten 
Tiere  in  den  ersten  3 — 4  Tagen  nach  der  Operation  keinerlei  wahrnehm¬ 
bare  Veränderung  in  ihrem  Befinden.  Die  ersten  Erscheinungen  traten 
ungefähr  am  7.  bis  8.  Tage  auf.  Die  Tiere  sind  zunächst  durch  ihre  ge¬ 
ringere  Lebhaftigkeit  und  Beweglichkeit  aufgefallen.  Das  spontane  Herum¬ 
schwimmen  im  Bassin  ist  zunehmend  seltener  geworden.  Die  Tiere  waren 
weiters  auffallend  blasser  gefärbt,  als  die  mit  ihnen  im  gleichen  Bassin 
gehaltenen  Kontrolltiere.  14 — 18  Tage  nach  der  Operation  war  bereits 
eine  so  hochgradige  Muskelschwäche  zu  konstatieren,  daß  die  Tiere  fast 
auf  keine  Weise  mehr  zum  Schwimmen  zu  bewegen  waren.  Sie  lagen 
zumeist,  in  ihrer  Hautfarbe  stark  abgeblaßt,  den  ganzen  Tag  über  in  einer 
Bassinecke  und  nahmen  auch  keine  Nahrung  auf.  Auch  auf  Pieize  reagierten 
solche  Tiere  kaum  mehr.  Spätestens  3  Wochen  post  Operationen!  gingen 
solche  ihrer  Interrenalorgane  beraubten  Rajiden  unter  den  Erscheinun¬ 
gen  allgemeiner  Prostration  zugrunde.  Bei  der  Sektion  fand  sich  keine 
nachweisbare  Todesursache.  Der  Magen  war  stets  leer  und  die  Blut¬ 
farbe  blaß. 

Von  jenen  5  Fällen,  wo  Reste  von  Interrenalgewebe  unabsichtlich  zurück¬ 
gelassen  wurden,  blieb  nur  ein  Tier,  das  bei  der  Sektion  einen  erbsen¬ 
großen  Interrenalkörper  hatte,  ohne  Zeichen  von  Muskelschwäche  länger 
als  4  Wochen  am  Leben  und  wurde  dann  getötet.  In  diesem  Falle  sowie 
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bei  den  übrigen  4  unter  den  Zeichen  des  Mangels  der  Interrenalkörper 
zugrunde  gegangenen  Tieren  fand  sich  eine  histologisch  deutlich  nach¬ 
weisbare  Hypertrophie  der  zurückgelassenen  Reste. 

Durch  diese  Versuche  glaube  ich  wohl  einwandfrei  den  Beweis  er¬ 
bracht  zu  haben,  daß  die  Ausrottung  des  Interrenalgewebes  allein 
mit  der  Fortdauer  des  Lebens  unvereinbar  ist  und  unter  Erschei¬ 
nungen  zum  Tode  führt,  welche  den  nach  der  Nebennierenexstirpation  zu 
beobachtenden  an  die  Seite  zu  stellen  sind. 

Mit  meinen  Versuchen  an  Knorpelfischen  stehen  aber  die  Versuchs¬ 
ergebnisse  von  Petüt  und  dann  von  S.  Vincent  an  Knochenfischen  an¬ 
scheinend  in  einem  auffallenden  Widerspruch.  Diese  Forscher  fanden,  daß 
Aale,  denen  sie  die  Nebennieren  exstirpierten,  noch  Monate  nach  der 
Operation  lebten  und  keine  Veränderungen  in  ihrem  Verhalten  darboten. 
Als  Nebenniere  der  Knochenfische  betrachteten  sie  die  ausschließlich  aus 
Interrenalgewebe  bestehenden,  an  der  ventralen  oder  dorsalen  Fläche 
der  Nieren  gelegenen  Stanniusschen  Körperchen.  Die  Versuche  am  Aal 
würden  das  Gegenteil  dessen  beweisen,  was  ich  an  Selachiern  feststellen 
konnte.  Dieser  Widerspruch  schien  mir  um  so  bedeutungsvoller,  als  ich 
mit  Rücksicht  auf  die  genaue  Versuchsanordnung  und  die  völlige  Über¬ 
einstimmung  in  den  Angaben  von  Pettit  uud  Vincent  eine  mangelhafte 
Beobachtung  oder  Versuchsfehler  irgendwelcher  Art  für  denselben  nicht 
verantwortlich  machen  konnte.  Aus  dem  gleichen  Grunde  schien  mir 
eine  Wiederholung  der  Versuche  kaum  irgend  welche  neue  Ergebnisse  zu 
versprechen,  so  daß  ich  zunächst  eine  Erklärung  für  das  differente  Ver¬ 
halten  von  Teleostiern  und  Selachiern  nicht  auffinden  konnte.  Durch  die 
exakte  anatomische  Arbeit  von  Giacomini  ist  aber  in  neuester  Zeit 
dieser  Widerspruch  in  befriedigender  Weise  aufgeklärt  worden.  Giaco¬ 
mini  weist  gerade  beim  Aal  nach,  daß  neben  den  Stanniusschen  Körperchen 
und  dem  in  der  Nähe  derselben  gelegenen  versprengten  Interrenalgewebe, 
welches  er  das  hintere  oder  kaudale  Interrenalorgan  nennt,  noch 
ein  vorderes  kraniales  Interrenalsystem  in  Form  von  einzelnen 
Körperchen  am  vorderen  Rand  der  Kopfniere,  den  hinteren  sowie  den  vor¬ 
deren  Kardinalvenen  angelagert,  ein  konstantes  Vorkommnis  darstellt.  Über¬ 
blickt  man  die  große  Ausbreitung  dieses  vorderen  Interrenalsystems  und 
betrachtet  man  die  große  Menge  des  vorhandenen  Interrenalgewebes,  so 
gelangt  man  zu  der  Überzeugung,  daß  die  Versuche,  in  welchen  beim  Aal 
die  Stanniusschm  Körperchen  entfernt  worden  sind,  für  die  Frage  der 
Lebens  Wichtigkeit  des  Interrenalgewebes  keine  Beweiskraft  besitzen  können. 
Denn  es  sind  stets  große  Anteile  dieses  Organsystems  zurückgeblieben, 
welche  das  Überleben  der  Tiere  hinreichend  verständlich  machen.1) 


r)  Daß  S.  Vincent  noch  in  seinem  vor  kurzem  erschienenen  Sammelreferate  ( Asher - 
Spiro,  Ergebnisse  der  Physiologie,  9.  Jahrg.,  1910,  S.  537)  seine  Versuche  am  Aal 
meinen  Ergebnissen  an  Selachiern  entgegenstellt  und  zu  dem  Schlüsse  gelangt,  daß 
die  Rinde  der  Nebenniere  für  das  Leben  der  Tiere  nicht  wesentlich  ist,  dürfte  wohl  so  zu 
erklären  sein,  daß  Vincent  die  schöne  anatomische  Arbeit  von  Giacomini  aus  dem 
Jahre  1908  noch  nicht  kennt. 


Symptomatologie  des  Nebennierenausfalles. 


147 


Symptomatologie  des  Nebennierenausfalles. 

Die  bei  den  verschiedenen  Tierarten  nach  der  Nebennierenentfernung 
auftretenden  Symptome  werden  von  den  Autoren  nicht  übereinstimmend 
geschildert.  Es  liegt  dies  hauptsächlich  daran,  daß  es  bei  der  kurzen  Lebens¬ 
dauer  der  operierten  Tiere  oft  schwer  zu  entscheiden  ist,  was  auf  den 
Wegfall  der  Organfunktion  und  was  auf  die  mit  dem  operativen  Ein¬ 
griff  in  Zusammenhang  stehenden  eventuellen  Komplikationen  zurückzu¬ 
führen  ist.  Überdies  ist  das  Krankheitsbild  des  Nebennierenausfalles  selbst 
keineswegs  einheitlich  und  derart  klar  umschrieben,  daß  eine  sichere  Ab¬ 
grenzung  möglich  wäre.  Wenn  von  einer  unmittelbar  nach  der  Operation 
einsetzenden  schweren  Erkrankung  berichtet  wird,  die  sich  in  hochgradiger 
Muskelschwäche,  schwerer  nervöser  Depression  bis  zu  lähmungsartigen  Zu¬ 
ständen,  in  herabgesetzter  Herz-  und  Atemarbeit,  Abnahme  der  Körpertem¬ 
peratur  manifestiert,  so  ist  wohl  in  erster  Reihe  daran  zu  denken,  daß 
hier  Folgezustände  des  schweren  operativen  Eingriffes  vorliegen. 

Bei  einwandfreier  Operationstechnik  sieht  man  nämlich  im  An¬ 
schluß  an  die  Exstirpation  und  nach  dem  Erwachen  der  Tiere  aus  der 
Narkose  kein  einziges,  dieser  Symptome  und  die  operierten  Tiere  sind 
nach  einigen  Stunden  von  normalen  nicht  zu  unterscheiden.  Entfernt 
man  die  vorher  unter  die  Haut  dislozierten  Organe  ohne  Narkose,  dann 
ist  das  seiner  Nebennieren  beraubte  Tier  ganz  frisch  und  bleibt  es  in 
den  nächsten  1  bis  2  Tagen.  Erst  am  zweiten  und  gewöhnlich  sogar  erst 
am  3.  Tage  zeigt  sich  veränderte  Freßlust,  etwa  24 — 48  Stunden  vor 
dem  am  4.  bis  6.  Tage  post  operationem  eintretenden  Tode  verliert  das 
Tier  seine  Frische,  hat  traurige  Augen,  bleibt  ruhig  sitzen  und  nimmt 
keine  Nahrung  mehr  auf.  Von  jetzt  ab  nimmt  auch  die  Apathie  und  die 
Muskelschwäche  erheblich  zu,  und  bei  Bewegungen  ist  große  Unsicher¬ 
heit  und  Steifigkeit  der  Hinterbeine  zu  bemerken.  Weiters  tritt  hoch¬ 
gradige  Frostration  auf,  das  Tier  kann  sich  nicht  mehr  vom  Platze  be¬ 
wegen,  hat  eine  schlaffe  Parese  der  Hinterbeine  und  liegt  in  eigentümlich 
gestreckter  Stellung  der  vorderen  und  hinteren  Extremitäten  mit  dem 
Bauche  platt  auf  dem  Boden  auf.  In  dieser  Phase  ist  die  Körpertemperatur 
tief  herabgesetzt,  die  Respiration  wird  zunehmend  schwerer  und  ange¬ 
strengter,  die  Herztätigkeit  ist  unregelmäßig  und  schwach,  und  unter  diesen 
paralytischen  Erscheinungen  geht  das  Tier  zugrunde.  Präterminal  sind  zu¬ 
weilen  vereinzelte  Muskelzuckungen,  seltener  Konvulsionen  zu  beobachten. 

Betrachten  wir  nun  die  einzelnen  Symptome  genauer. 

Dem  als  Initialerscheinung  beschriebenen  Sinken  der  Körpertempe¬ 
ratur  um  2  bis  4  Grade  sofort  nach  der  Operation  kommt  kaum  irgend¬ 
eine  Bedeutung  zu. 

Der  Temperaturabfall  ist  auch  am  nächsten  Tage  bereits  verschwunden 
und  das  operierte  Tier  hat  normale  Temperatur.  Diese  primäre  Temperatur¬ 
erniedrigung  ist  auch  bei  den  nach  meinem  Verfahren  operierten  Tieren 
niemals  zu  beobachten  gewesen.  Nur  bei  durch  Blutung,  lange  Narkose  etz. 
komplizierten  Operationen  geht  die  initiale  Temperatursenkung  in  eine  kon¬ 
tinuierlich  andauernde  und  fortschreitende  über.  Im  allgemeinen  beginnt  aber 
die  Temperatur  erst  48  Stunden  vor  dem  Tode  zu  sinken,  zu  einer  Zeit,  als  sich 
bereits  Erscheinungen  der  Asthenie  zeigen.  Von  da  ab  ist  der  Abfall  progre¬ 
dient,  Man  beobachtet  statt  der  Norm  von  39°  Rektumtemperaturen  von  34° 
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und  ante  exitum  von  30°  und  darunter.  Hultgreen  und  Andersson  betrachten 
den  steilen  Fall  der  Temperaturkurve  vor  dem  Tode  als  charakteristisch 
für  die  durch  die  Exstirpation  der  Nebenniere  zugrunde  gegangenen  Tiere. 

Mit  größerer  Berechtigung  ist  als  kennzeichnend  die  nach  der  Exstirpa¬ 
tion  der  Nebennieren  eintretende  Abmagerung  anzusehen.  Die  Abnahme 
des  Körpergewichtes  ist  sofort  nach  der  Operation  erheblicher,  später 
langsam.  Wenn  auch  ein  Teil  des  Gewichtsverlustes  auf  den  Mangel  an  Freß- 
lust  und  das  spätere  vollständige  Fasten  der  Tiere  zurückzuführen  ist, 
so  muß  doch  ein  Zusammenhang  zwischen  Wegfall  der  Nebennieren  und 
Körpergewichtsabnahme  angenommen  werden,  wenn  man  fast  von  allen 
Experimentatoren  übereinstimmend  vernimmt,  daß  auch  nach  einseitiger 
Nebennierenexstirpation  die  Tiere  in  der  ersten  Zeit  einen  erheblichen  Ge¬ 
wichtsverlust  erleiden  und  erst  2 — 3  Wochen  wieder  eine  Zunahme  er¬ 
fahren.  Es  muß  hervorgehoben  werden,  daß  Darmstörungen  und  Durchfall 
im  allgemeinen  nicht  zu  beobachten  sind. 

Untersuchungen  des  Stoffwechsels  und  systematische  Harnunter¬ 
suchungen  an  nebennierenlosen  Tieren  liegen  bisher  nur  in  spärlichem 
Ausmaße  vor.  Nach  Alezais  und  Arnaud  soll  im  Harn  nebennierenloser 
Kaninchen  die  Menge  der  Phosphate  vermehrt  sein.  Nothnagel  betrachtet 
die  nach  Zerstörung  der  Nebennieren  bei  Kaninchen  zuweilen  nachweisbare 
starke  Indikanreaktion  des  Harns  durch  Nebenumstände  bedingt.  Von  man¬ 
chen  Autoren  wird  das  Bestehen  einer  Polyurie  behauptet. 

Untersuchungen  über  den  Eiweißumsatz  sind  zuerst  von  Hultgreen 
und  Andersson  an  Kaninchen  und  Katzen  nach  einseitiger  und  beiderseitiger 
Nebennierenexstirpation  ausgeführt  worden.  Es  konnte  festgestellt  werden, 
daß  dieser  Eingriff  auf  den  Eiweißumsatz  keinen  Einfluß  ausübt.  Wenn 
die  Tiere  Nahrung  aufnehmen,  dann  zeigt  die  an  Kohlehydraten  reiche 
Nahrung  auch  bei  nebennierenlosen  Tieren  seine  eiweißsparende  Eigen¬ 
schaft.  Beim  Fehlen  der  Nahrungsaufnahme  verhält  sich  der  Eiweißzerfall 
nicht  anders,  als  beim  einfach  hungernden  Tier. 

Über  den  Kohlehydratstoffwechsel  nebennierenloser  Tiere 
liegen  aus  neuester  Zeit  einige  bemerkenswerte  Angaben  vor.  Zunächst 
berichteten  Bierry  und  Malloisel  (1908)  über  Hypoglykämie  bei  neben¬ 
nierenlosen  Hunden.  0.  Borges  fand  dann,  daß  einige  Stunden  nach  doppel¬ 
seitiger  Nebennierenexstirpation  der  Zuckergehalt  des  Blutes  auf  unter¬ 
normale  Werte  absinkt.  Auch  bei  drei  addisonkranken  Menschen  konnte 
er  unter  dem  Mittelwerte  der  Norm  liegende  Blutzuckerwerte  feststellen. 
Frank  und  Isaak  haben  auf  Grund  ihrer  Kanin chenver suche  den  Zusam¬ 
menhang  zwischen  Hypoglykämie  und  Mangel  der  Nebennieren  bestritten; 
doch  können  ihre  Versuche  nicht  als  einwandfrei  betrachtet  werden. 

Eppinger,  Falta  und  Rudinger  zeigten,  daß  das  Phloridzin  bei  neben¬ 
nierenlosen  Hunden  eine  nur  geringfügige  Glykosurie  hervorruft.  Sie  machten 
ferner  bei  Fällen  von  Morbus  Addisoni  die  Beobachtung  einer  auffallend 
hohen  Zuckertoleranz,  während  L.Pollak  bei  einem  Addisonkranken  durch 
2  mg  Adrenalin  keine  Glykosurie  erzeugen  konnte.  Die  gleiche  Dosis  führte 
bei  anderen  Versuchspersonen  regelmäßig  zur  Zuckerausscheidung. 

Andre  Meyer  berichtete  über  Erfolglosigkeit  der  Piqüre  nach  der 
Nebennierenexstirpation  und  dieser  Befund  ist  von  Kahn  bestätigt  worden. 

In  der  Nebenniere,  oder  richtiger  in  den  Adrenalin  sezernierenden  Gewe¬ 
ben  könnte  demnach  ein  Organ  für  die  Blutzuckerregulation  erblickt  werden. 
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In  einer  vorläufigen  Mitteilung  (17.  Dezember  1909)  berichtet  0.  Schwarz 
über  einige  Ausfallserscheinungen  nach  Exstirpation  beider  Nebennieren. 
Er  konnte  an  geschlechtsreifen  männlichen  Ratten,  welche  bekanntlich  die 
Entfernung  beider  Nebennieren  ohne  eigentliche  Krankheitssymptome  län¬ 
gere  Zeit  Überstehen,  feststellen,  daß  die  glykosurische  Wirkung  des 
Phloridzins  voll  erhalten  bleibt,  daß  aber  das  Phioridzin  bei  solchen  Tieren 
toxische  Eigenschaften  entfaltet,  die  unter  gewissen  Bedingungen  durch 
Adrenalin  aufgehoben  werden.  Solche  nebennierenlose  Ratten  zeigen  ferner 
eine  hochgradige  Reduktion  ihres  Glykogenbestandes,  eine  Steigerung  des 
Eiweißabbaues  und  trotzdem  eine  Gewichtszunahme. 

Diese  Befunde  von  Schwarz  beanspruchen  sicherlich  ein  besonderes 
Interesse.  Sie  sind  aber  meines  Erachtens  nicht  als  Ausfallserschei¬ 
nungen  der  Nebennieren,  sondern  nur  als  Folgen  des  Ausfalles  eines 
Teiles  des  Adrenalsystems  zu  betrachten.  Manche  Erscheinungen,  wie 
insbesondere  die  auffällige  Veränderung  im  Verhalten  nebennierenloser 
Ratten,  daß  früher  wilde  und  bissige  Tiere  nach  der  Operation  zahm  und 
ruhig  geworden  sind,  könnten  vielleicht  auf  die  Funktion sverminderung 
des  Interrenalgewebes  bezogen  werden.  Die  weißen  Ratten  sind  keines¬ 
wegs  als  klassisches  Versuchsmaterial  für  das  Studium  der  Nebennieren¬ 
funktion  zu  betrachten,  wie  Schwarz  meint,  sondern  sind  eben  wegen 
des  konstanten  Vorkommens  von  Beizwischennieren  für  solche  Unter¬ 
suchungen,  welche  die  Funktion  der  ganzen  Nebenniere  klarlegen  wollen, 
wenig  geeignet.  Die  nebennierenlosen  Ratten  sind  eben  nicht 
nebennierenlos,  sondern  zeigen  gegenüber  normalen  Tieren  nur  eine 
Einschränkung  ihres  Adrenalsvstems.  Sie  sind  auch  nicht  als  ad- 
renalinfrei,  sondern  nur  —  und  vielleicht  auch  nur  zeitlich  beschränkt  — 
als  adrenalinarm  zu  betrachten.  Wissen  wir  doch  insbesondere  aus  den 
Versuchen  von  v.  Haber  er  und  Stoerk ,  daß  auch  im  Adrenalgewebe  eine 
kompensatorische  Hypertrophie  im  großen  Ausmaße  eintreten  kann. 

Im  Anschlüsse  an  die  Mitteilung  von  Schwarz  erwähnte  0.  Borges, 
daß  auch  er  bei  nebennierenlosen  Plunden  einen  Glykogenschwund  nach- 
weisen  konnte. 

Diese  Beobachtungen  in  Zusammenhalt  mit  den  später  noch  zu  be¬ 
sprechenden  Versuchen  über  die  glykosurische  Wirkung  des  Adrenalins 
weisen  darauf  hin,  daß  die  innere  Sekretion  des  Adrenalsvstems  sowohl 
für  die  Mobilisierung  des  Blutzuckers  als  auch  für  die  Neubil¬ 
dung  des  Glykogens  im  Tierkörper  von  Bedeutung  ist. 

Das  hervorstechendste  Symptom  des  Nebennierenausfalls  ist  unzweifel¬ 
haft  die  Muskelschwäche,  Asthenie  und  Apathie,  die  gegen  das  Lebens¬ 
ende  bis  zur  vollständigen  Lähmung  zunimmt.  Besonders  auffallend  ist  bei 
Fröschen  nach  Nebennierenexstirpation  die  große  Trägheit  der  Muskelbe¬ 
wegungen  schon  am  zweiten  Tage  nach  der  Operation,  die  schließlich  in 
eine  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten  übergeht.  Abelous  und  Langlois 
haben  diesen  Zustand  mit  der  Kurarevergiftung  verglichen,  denn  sie  fan¬ 
den,  daß  bei  nebennierenlosen  Tieren  die  indirekte  elektrische  Erregbar¬ 
keit  der  Muskeln  vom  Nerven  aus  in  der  letzten  Zeit  vor  dem  Tode  er¬ 
loschen  ist,  während  die  direkte  Erregbarkeit  noch  bestand.  Diese  Angaben 
konnten  aber  von  späteren  Untersuchern  ( Gourfem ,  Hultgreen  und  An¬ 
der  sson,  Biedl )  weder  an  Fröschen  noch  an  Warmblütern  bestätigt  werden. 
Es  muß  ausdrücklich  betont  werden,  daß  das  Krankheitsbild  des  Neben- 
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nierenausfalls  weder  anfangs,  wo  nur  hochgradige  Muskelschwäche  und 
Prostration,  noch  später,  wo  bereits  Paresen  und  komplette  Paralysen  vor¬ 
handen  sind,  mit  der  Kurarevergiftung  irgendeine  Ähnlichkeit  aufweist. 
Hingegen  ist  die  zuerst  von  Albanese  gefundene  leichte  Ermüdbarkeit 
der  nebennierenlosen  Tieren  und  große  Empfindlichkeit  gegenüber  stärkeren 
Muskelanstrengungen  durchaus  zu  bestätigen.  Wenn  man  solche  Tiere  zu 
einer  erheblicheren  Muskelarbeit  zwingt,  so  wird  ihre  Lebensdauer  sehr  ver¬ 
kürzt,  ja  manche  Tiere  stürzen  während  stärkerer  Körperbewegungen  plötz¬ 
lich  tot  zusammen. 

Weiters  wird  über  eine  besondere  Toxizität  des  Blutes  nebennieren¬ 
loser  Tiere  berichtet.  Nach  Brown-Sequard  soll  das  Blut  solcher  Tiere 
bei  anderen  Tieren  der  gleichen  Art,  welche  gleichfalls  ihrer  Neben¬ 
nieren  beraubt  wurden,  das  Leben  verkürzen,  während  das  Blut  gesunder 
Tiere  ihre  Lebensdauer  verlängere.  Abelous  und  Langlois  fanden  dann  bei 
Fröschen,  Meerschweinchen  und  Hunden,  daß  nicht  nur  das  Blut  neben¬ 
nierenloser  Tiere,  sondern  auch  alkoholische  Extrakte  ihrer  Muskeln ,  be¬ 
sonders  wenn  diese  tetanisiert  wurden  und  endlich  auch  Extrakte  tetani- 
sierter  Muskeln  gesunder  Tiere  Erschöpfungserscheinungen  hervorrufen, 
und  bei  epinephrektomierten  Tieren  den  Eintritt  des  Todes  beschleunigen. 
Gesunde  Tiere  zeigen  nach  intravenöser  Injektion  solcher  Extrakte  nur 
vorübergehende  Vergiftungserscheinungen.  Boinet  und  Mariani  bestätigten 
diese  Angaben.  Boinet  fand  auch  die  übrigen  Eingeweide  nebennierenloser 
Tiere  stark  giftig,  Mariani  eine  erhöhte  Harntoxizität. 

Mariani  gibt  an,  daß  die  durch  Nebennierenextrakt  erzeugte  Blut¬ 
drucksteigerung  durch  das  Blut  nebennierenloser  Tiere  sofort  beseitigt 
wird.  Nach  Strebt  und  Weiss  sollen  Angaben  vorliegen,  denen  zufolge 
man  dem  Blute  nebennierenloser  Tiere  die  toxische  Wirkung  durch  Zu¬ 
satz  von  Nebennierenextrakt  benehmen  könne.  Auf  Grund  dieser  An¬ 
gaben,  denen  noch  die  Mitteilungen  von  Soddu  über  den  günstigen  Einfluß 
von  Aderlaß  und  Kochsalzinfusionen  bei  entnebennierten  Tieren  angeschlossen 
werden  können,  wird  die  Ursache  der  eigenartigen  Prostration  und  schließ¬ 
lich  des  Todes  nebennierenloser  Tiere  in  der  Anhäufung  von  schädlichen, 
im  Stoffwechsel  vor  allem  in  der  Muskulatur  entstandenen  Produkten 
gesucht.  Diese  Versuche  bildeten  die  Grundlage  der  Lehre-,  der  zu¬ 
folge  die  Nebennieren  die  Funktion  haben,  giftige,  ihrer  chemischen  Natur 
nach  noch  unbekannte  Substanzen ,  Abfallsprodukte  des  Stoffwechsels,  un¬ 
schädlich  zu  machen.  Diese  Entgiftungsaktion  soll  sich  nach  den  Angaben 
von  Charrin  und  Langlois  auch  gegenüber  anderen  Giften,  wie  Nikotin 
und  Bakterientoxinen,  äußern.  Mit  dieser  antitoxischen  Fähigkeit  der  Neben¬ 
nieren,  die  später  mit  der  sekretorischen  in  Kombination  gebracht  wurde, 
werden  wir  uns  noch  später  beschäftigen. 

Zurückkehrend  zu  den  Symptomen  des  Nebennierenausfalls  wäre  noch 
das  Verhalten  der  morphologischen  Bestandteile  des  Blutes  und  die  Frage 
nach  dem  Auftreten  etwaiger  Pigmentablagerungen  nach  der  Nebennieren¬ 
exstirpation  zu  besprechen. 

Die  ursprüngliche  Anschauung  von  Brown-Sequard ,  daß  die  Todes¬ 
ursache  nach  der  Nebennierenexstirpation  eine  Anhäufung  von  Pigmenten 
im  Blut  sei,  wodurch  Embolien  und  Hämorrhagien  im  Gehirn  entstünden, 
fand  bei  den  späteren  Forschern  keinen  Anklang.  Nur  Boinet  war  der 
Meinung,  daß  nach  Entfernung  der  Nebennieren  sich  im  Blute  and  in 
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vielen  Organen  und  Geweben  ein  schwarzes  Pigment  anhäufe  und  sprach 
demnach  von  einer  experimentellen  Addisonschen  Krankheit.  Haut-  und 
Schleimhautpigmentationen  nach  Zerstörung  der  Nebennieren  konnte  Noth¬ 
nagel  in  3  Fällen,  Tizzoni  in  13  Fällen  (12mal  bei  einseitiger  und  linal 
bei  doppelseitiger  Exstirpation  der  Nebennieren)  bei  Kaninchen  beobachten. 
F.  und  S.  Marino-Zucco  sahen  14 — 24  Tage  nach  der  einseitigen  Neben¬ 
nierenexstirpation  bei  Kaninchen  an  rasierten  Hautstellen  linsengroße 
schiefergraue  Flecken  auftreten,  die  sich  vergrößerten  und  nach  2  Mo¬ 
naten  verschwanden.  Ähnliche  Pigmentierungen  fanden  sie  nach  Einimpfung 
von  Pfeifferschen  Pseudotuberkelbazillen  und  Eppingerschen  Cladotürix  in 
die  Nebennieren,  sowie  auch  nach  subkutaner  Injektion  von  Neurin  bei 
nicht  albinotischen  Kaninchen.  Wie  schon  von  verschiedenen  Seiten  betont 
wurde,  sind  aber  alle  diese  Pigmentierungen  nur  als  zufällige,  bei  nicht¬ 
albinotischen  Kaninchen  keineswegs  seltene  Befunde  zu  betrachten.  Keiner 
der  neuen  Beobachter  konnte  bei  Tieren  im  Anschluß  an  totale  oder  partielle 
Zerstörung  der  Nebennieren  Pigmentanomalien  mit  Sicherheit  konstatieren. 

Auch  im  Blut  fehlt  jeder  Anhaltspunkt  zu  einer  Analogie  mit  den 
Anomalien  bei  der  Addisonschen  Krankheit  des  Menschen.  Szymonowicz  fand 
nach  der  Epinephrektomie  eine  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen,  wäh¬ 
rend  Boinet  von  einer  Verminderung  der  roten  und  Vermehrung  der  weißen 
Blutzellen  berichtet.  Doch  konnten  Hultgreen  und  Andersson  in  exakten 
Untersuchungen  keine  Veränderung  des  Blutes  in  bezug  auf  Hämoglobin¬ 
gehalt  und  Zahl  der  körperlichen  Elemente  feststellen. 

Ausfall  der  Nebennierentätigkeit  beim  Menschen. 

Ein  vollkommener  Ausfall  der  Nebennierentätigkeit  beim  Menschen 
wäre  bei  einem  angeborenen  Fehlen  dieses  Organes  anzunehmen.  Die 
in  der  älteren  Literatur  vorkommenden,  übrigens  recht  spärlichen  Angaben 
über  den  angeborenen  Nebennierenmangel  in  Leichen  von  erwachsenen 
Individuen  sind  kaum  verwertbar.  In  neuerer  Zeit  ist  ein  solcher  Be¬ 
fund  nur  bei  einem  40jährigen  Phthisiker  (Martini)  und  bei  einem  6jährigen 
Knaben  ( Averbeck )  erhoben  worden,  doch  ist  hierbei  das  Vorhandensein 
etwaiger  akzessorischer  Nebennieren  nicht  berücksichtigt  worden.  Auch 
einseitiger  Nebennierenmangel  der  ja  nach  den  experimentellen  Erfah¬ 
rungen  mit  dem  Fortbestände  des  Lebens  vereinbar  wäre,  scheint  außer¬ 
ordentlich  selten  zu  sein. 

Auf  die  hypoplastische  Minderentwicklung  des  Organes  hat 
bereits  J.  F.  Meckel  in  vielen  Fällen  von  Mißbildungen  hingewiesen.  Wei¬ 
gert  ,  Lomer ,  Zander  haben  dann  die  Hypoplasie  der  Nebennieren  als 
häufigen  Befund  bei  gewissen  Störungen  der  Hirnentwicklung,  insbeson¬ 
dere  bei  Anencephalie  und  Hemicepkalie  erhoben.  Nach  Zander  ist  die 
Verkleinerung  der  Nebenniere  dann  zu  erwarten,  wenn  die  vorderen 
Partien  der  Großhirnhemisphäre  zu  einer  gewissen  Zeit  des  Embryonallebens 
zugrunde  gehen.  Czerny  fand  bei  angeborenem  Hydrocephalus  in  sämtlichen 
5  untersuchten  Fällen  ein  vollkommenes  Fehlen  der  Marksubstanz  bei  er¬ 
haltener  Rinde. 

Totale  Markaplasie  wird  auch  bei  erwachsenen  Individuen  als 
zufälliger  Befund  erwähnt  ( Ulrich ,  Klebs).  Es  fanden  sich  in  diesen  Fällen 
atrophische,  nur  aus  Rinde  bestehende  Nebennieren,  während  das  Verhalten 
des  extrakapsulären  chromaffinen  Gewebes  nicht  beachtet  wurde. 
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Besonderes  Interesse  bieten  die  von  Wiesel  erhobenen  Befunde  von 
Hypoplasie  des  chromaffinen  Systems  in  einem  Falle  bei  einem 
18jährigen  kyphoskoliotischen  Mädchen,  das  an  Herzinsuffizienz  zugrunde 
ging,  das  zweitemal  bei  einem  plötzlichen  Todesfall  an  Hitzschlag  und  ein 
drittes  Mal  bei  einem  18jährigen  Mann  mit  Status  thymicolymphaticus. 
Hedinger  teilte  eine  Reihe  von  plötzlichen  Todesfällen  im  Status  lympha- 
ticus  mit  Hypoplasie  des  chromaffinen  Systems  mit. 

Der  akute  Ausfall  der  Nebennieren  beim  Menschen  wird  nicht  allzu 
selten  durch  Blutungen  in  das  Organ  hervorgerufen.  An  totgeborenen 
Kindern  sind  Befunde  von  Nebennierenblutungen  anzutreffen,  welche  viel¬ 
leicht  intra  partum  entstanden  sind.  Aber  auch  im  späteren  Leben  können 
Blutungen  oder  Vereiterungen  die  Nebennieren  plötzlich  zerstören. 

Virchow  hat  auf  das  Symptomenbild  dieser  Nebennierenerkrankungen 
zum  erstenmal  aufmerksam  gemacht.  Es  sind  vor  allem  schwere  nervöse 
Symptome,  daneben  auch  peritonitische  Erscheinungen,  welche  in  diesen 
Fällen  rasch  zum  Tode  führen.  Die  Ursache  der  bei  der  Sektion  nach¬ 
weisbaren,  gewöhnlich  das  Mark  zerstörenden  Blutungen  können  Traumen, 
Thrombosen  und  Embolien  sein,  in  selteneren  Fällen  findet  man  akute 
Vereiterungen.  Nur  die  Fälle  von  akuter  Zerstörung  der  Nebennieren  sind 
symptomatologisck  einigermaßen  mit  der  doppelseitigen  Nebennierenexstir¬ 
pation  bei  Tieren  vergleichbar.  In  subakuten  Fällen  fehlen  zumeist  auch 
die  Hautpigmentierungen  nicht. 

Größere  Bedeutung  beanspruchen  die  Fälle  von  chronischer  Zer¬ 
störung  der  Nebennieren.  In  neuester  Zeit  hat  Bittorff  die  Fälle  von 
chronischer  Nebenniereninsuffizienz  in  zwei  Gruppen  geteilt,  je  nachdem  eine 
primäre  Erkrankung  des  Organes  durch  Atrophie,  Hypoplasie  oder  Zirrhose 
des  Organes  bestand  oder  eine  Insuffizienz  erst  sekundär  durch  Tuber¬ 
kulose,  Syphilis  oder  Tumoren  herbeigeführt  wurde.  Er  konnte  in  der 
Literatur  47  Fälle  von  primärer  Atrophie  der  Nebennieren  auffinden 
und  diesen  fünf  Fälle  eigener  Beobachtung  (zwei  derselben  waren  nur 
klinische)  beifügen.  Anatomisch  sind  diese  Fälle  entweder  einfache  Atro¬ 
phien  oder  chronisch  entzündliche  bindegewebige  Zirrhosen  der  Neben¬ 
nieren.  Die  Lokalisation  dieser  degenerativen  Veränderungen  betrifft  nicht 
einen  bestimmten  Abschnitt  des  Organes.  Manchmal  ist  nur  die  Rinde 
allein,  häufiger  die  Marksubstanz  allein,  zumeist  beide  Teile  in  ungleichem 
Maße  ergriffen.  Klinisch  zeigten  alle  diese  Fälle  die  Symptome  der  Addison- 
schen  Krankheit  in  mehr  oder  weniger  deutlich  ausgesprochenem  Maße,  insbe¬ 
sondere  konnte  die  Hautpigmentierung  niemals  vollkommen  vermißt  werden. 

Diesen  relativ  seltenen  primären  Erkrankungen  der  Nebennieren  stehen 
die  viel  häufigeren  sekundären,  die  Grundlagen  des  echten  Morbus 
Addisonii  gegenüber.  Der  typische  anatomische  Befund  ist  hierbei  die 
Tuberkulose  beider  Nebennieren,  die  entweder  mit  tuberkulösen 
Erkrankungen  anderer  Organe  oder  seltener  ganz  isoliert  nur  an  den 
Nebennieren  vorliegt.  Zumeist  findet  man  eine  totale  oder  fast  vollständige 
Verkäsung,  schwielige  Induration  mit  kalkiger  Einlagerung  oder  käsiger 
Erweichung.  Seltener  sind  syphilitische  Erkrankungen  der  Nebennieren  sowie 
Tumoren  beobachtet  worden. 

Diese  typische  hochgradige  Nebennierendestruktion  findet  sich  je¬ 
doch  nicht  in  allen  Fällen.  Lewin  konnte  schon  im  Jahre  1885  in  einer 
Zusammenstellung  von  381  Fällen  von  typischer  AddisonsAtär  Krankheit 


Symptomatologie  des  Nebennierenausfalles. 


153 


die  Nebennieren  nur  in  28!  Fällen  erkrankt,  in  37  Fällen  intakt  finden. 
In  einer  späteren  Veröffentlichung  fand  er  in  316  neuen  Fällen  die 
Nebennieren  in  25  Fällen  gesund.  Das  Vorkommen  klinisch  sicherer  Fälle 
von  Addisonsehex  Krankheit  ohne  Nebennierenerkrankung,  sowie  die  Be¬ 
obachtung  von  pathologischen  Veränderungen  im  Sympathicus  führten  dazu, 
die  Bedeutung  der  Nebennierenerkrankung  für  die  Pathogenese  des  Addi- 
scwschen  Erscheinungskomplexes  zu  leugnen  und  bei  dem  Zustandekommen 
desselben  dem  Sympathicus  eine  ausschlaggebende  Bedeutung  zuzusprechen. 
Nach  kritischer  Sichtung  des  vorhandenen  Materials  kam  allerdings 
v.  Kahlden  (1896)  zu  dem  Ergebnisse,  daß  die  meist  leichten,  seltener 
schwereren  Veränderungen  im  Sympathicus,  beziehungsweise  im  Rückenmark 
eine  pathogenetische  Bedeutung  nicht  besitzen  können. 

Die  nervöse  oder  Sympathicustheorie  der  Addisonschen  Krank¬ 
heit  ist  in  ihrer  ursprünglichen  Form,  der  zufolge  eine  pathologisch 
nachweisbare  Affektion  des  Nervensystems  vorliegt,  heute  wohl  allgemein 
verlassen.  Eine  gewisse  Bedeutung  des  Sympathicus  wird  von  Neusser 
damit  zugegeben,  daß  er  die  Addisonsehz  Krankheit  für  eine  System¬ 
erkrankung  hält,  die  von  jedem  Punkt  der  Kette:  Rückenmark,  Sym¬ 
pathicus,  Nebenniere  ihren  Ausgang  nehmen  kann.  Die  Stütze  der  Neusser- 
schen  Auffassung  bildete  vor  allem  der  von  mir  erbrachte  Nachweis,  daß 
der  Splanchnicus  gefäßerweiternde  und  vielleicht  auch  sekretorische  Fasern 
für  die  Nebennieren  enthält. 

In  neuerer  Zeit  erhielt  die  Sympathicustheorie  in  einem  gewissen 
Sinne  eine  festere  Begründung,  allerdings  auch  gleichzeitig  eine  den  gegen¬ 
wärtigen  anatomisch-entwicklungsgeschichtlichen  Kenntnissen  angepaßte  Um- 
änderung  durch  Wiesel,  welcher  nicht  so  sehr  das  sympathische  Nervensystem, 
als  vielmehr  das  mit  diesem  genetisch,  anatomisch  und  funktionell  verbundene 
Adr enalsv stem  für  die  Pathogenese  der  H^t/isowschen  Krankheit  verant¬ 
wortlich  macht.  Wiesel  beschreibt  in  sechs  Fällen  von  Morbus  Addisonii 
schwere  degenerative  Veränderungen  und  sogar  Untergang  der  chrombraunen 
Zellen  nicht  nur  in  der  Marksubstanz  der  Nebenniere,  sondern  auch  in  dem 
freien  Anteile  des  Adrenalsystems  am  Sympathicus.  In  einem  I  alle  von  doppel¬ 
seitiger  schwerer  Tuberkulose  der  Nebennieren,  wo  keine  Mdo^sowschen  Sym¬ 
ptome  bestanden,  war  nicht  nur  kein  Fehlen,  sondern  sogar  eine  Hyperplasie 
des  chrombraunen  Gewebes  zu  konstatieren.  Wenn  man  auf  Grund  dieser 
Befunde  die  Addisonsohz  Krankheit  als  eine  primäre  Erkrankung  des 
chrombraunen  Gewebes  betrachtet,  so  verlieren  alle  älteren  Beobachtungen 
von  „Morbus  Addisonii  mit  intakter  Nebenniere“  ihre  Bedeutung,  einerseits 
wegen  der  mangelhaften  anatomischen  Untersuchung,  welche  sich  auf 
das  heute  bedeutungsvoll  erscheinende  Adrenalsystem  begreiflicherweise 
nicht  erstrecken  konnte,  und  weiters  wegen  der  Möglichkeit,  daß  manch¬ 
mal  der  intrakapsuläre  Anteil  des  Adrenalsystems,  das  Nebennieren¬ 
mark,  zunächst  verschont  bleiben  konnte  und  nur  die  sonstigen  freien 
Anteile  des  Systems  primär  oder  stärker  erkrankt  waren.  Andererseits 
wären  die  Fälle  von  „Nebennierenerkrankung  ohne  Addisonsehz  Symptome“ 
jetzt  so  zu  erklären,  daß  hier  eben  nur  die  Rinde  affiziert  war.  Bestanden 
aber  tatsächlich  krankhafte  Veränderungen  in  der  Marksubstanz,  so  konnten 
ja  die  übrigen  Anteile  des  Adrenalsystems  noch  zur  Genüge  funktionieren. 

Eine  Bestätigung  der  IFiescZsctien  Befunde  liegt  bisher  von  Beitzkc  vor, 
doch  haben  sich  v.  Hansemann  und  Karakascheff  gegen  die  H  iesel sehe  An- 


154 


Spezieller  Teil. 


schauung  ausgesprochen.  Der  letztere  Autor  vertritt  sogar  die  Auffassung,  daß 
nicht  das  chromaffine  Gewebe,  sondern  die  Erkrankung  der  Rindensubstanz 
das  Wesentliche  bei  dem  Zustandekommen  der  A ddisonschen  Krankheit  sei.  Er 
beschreibt  einen  Fall,  indem  es  trotz  totaler  Verkäsung  beider  Nebennieren 
nicht  zur  Addisonschm  Krankheit  gekommen  war.  Hier  fand  sich  aber  eine 
akzessorische,  nur  aus  Rindensubstanz  bestehende  Nebenniere,  eineBeizwischen- 
niere,  vor.  Allerdings  sind  Bittorff  und  Beitzke  der  Meinung,  daß  Kara- 
kascheff  mit  seinen  Untersuchungen  weder  die  Ansicht  Wiesel s  wider¬ 
legt,  noch  seine  eigene  Auffassung  von  der  maßgebenden  Rolle  der  Rinden¬ 
zerstörung  bewiesen  hat.  Bittorff  ist  auf  Grund  der  bereits  erwähnten 
Ergebnisse  über  die  Lokalisation  der  atrophischen  Erkrankungen  der  Neben¬ 
niere  und  mit  Rücksicht  auf  einen  Fall,  in  welchem  bei  nur  teilweiser 
Zerstörung  der  Nebenniere  durch  Hypernephrommetastasen  deutliche  Zeichen 
der  Addisonschen  Krankheit  bestanden,  trotzdem  das  chromaffine  Ge¬ 
webe  intakt  war,  der  Anschauung,  daß  die  einseitige  Betonung  des 
chromaffinen  Systems  für  die  Pathogenese  der  sehen  Krankheit 

nicht  berechtigt  ist.  Gegen  die  TUiese/sche  Ansicht  sprechen,  wie  schon 
Karakascheff  und  Bittorff  hervorgehoben  haben,  am  meisten  die  eigenen 
Befunde  Wiesel s  und  jene  Beding  ers  von  hochgradiger  Hypoplasie  des 
chrombraunen  Systems,  in  welchen  keine  Zeichen  von  scher  Krankheit 

beobachtet  werden  konnten. 

Große  Schwierigkeiten  bieten  für  die  Wiesel  sehe  Lehre  vor  allem  die 
typischen  Fälle  von  Hdt/isonscher  Krankheit,  wo  eine  totale  Zerstörung 
der  Nebenniere,  häufig  auch  eine  stärkere  Destruktion  der  Rinde  bei  relativ 
gut  erhaltenem  Marke  vorgefunden  wird.  In  diesen  Fällen  können  beträcht¬ 
liche  Anteile  der  Marksubstanz  und  des  extrakapsulären  chromaffinen 
Gewebes  intakt  geblieben  sein.  Zur  Erklärung  solcher  Fälle  muß  Wiesel 
die  Hilfsannahme  machen,  daß  mit  Rücksicht  auf  die  nahen  topischen 
Beziehungen  und  die  gemeinsame  Gefäßversorgung  von  Rinde  und  Mark’ 
die  Erkrankung  der  Corticalis  nur  eine  sekundäre  Folge  der  primären 
Affektion  des  Adrenalsystems  sei.  Solange  für  diese  Anschauung  keine 
zwingenden  Gründe  beigebracht  werden,  muß  man  aber  auch  jene  Er¬ 
klärung  als  zulässig  anerkennen,  welche  nicht  einen  bestimmten  Anteil, 
sondern  die  Nebennieren  als  ganzes  Organ  für  die  Pathogenese 
der  Addison  sehen  Krankheit  bestimmend  hält.  Ob  das  Mark  oder  die 
Rinde  primär  betroffen  sind,  wäre  nach  dieser  Auffassung  irrelevant.  Die 
Funktionsstörung  eines  Teiles  hat  stets  die  des  anderen  zur  Folge.  Die 
bis  zur  partiellen  oder  totalen  Zerstörung  gediehene  Erkrankung  des  ganzen 
Organes  führt  zum  typischen  Krankheitsbilde. 

Wie  schon  Neusser ,  steht  auch  Bittorff  auf  dem  Standpunkte,  daß 
die  Funktionsstörung  der  Nebennieren  nicht  nur  durch  eine  Erkrankung 
des  Organes  selbst,  sondern  auch  durch  eine  Affektion  der  seine 
Funktion  regelnden  sekretorischen  Nerven  hervorgerufen  werden 
könne.  Die  Fälle  von  scheinbar  gesunden  Nebennieren  beim  Morbus  Addi- 
sonii  wären  durch  die  Annahme  einer  primären  Erkrankung  der  sekre¬ 
torischen  Nerven  zwanglos  erklärt.  Es  wird  übrigens  von  Bittorff  und 
neuerdings  von  Beitzke  darauf  hin  gewiesen,  daß  in  der  neueren  Literatur 
beweisende  Beobachtungen  dieser  Art  nicht  vorliegen,  und  daß  die  Häufig¬ 
keit  dieser  Fälle  in  umgekehrtem  Verhältnisse  steht  zu  der  Genauigkeit, 
mit  der  sie  untersucht  worden  sind. 
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Die  Fälle  von  einseitiger  partieller  Zerstörung  der  Nebennieren  ohne 
Addisonsoha  Symptome  werden  verständlich,  wenn  man  das  Vorhandensein 
von  mehr  oder  minder  großen  Mengen  funktionstüchtigen  Nebennierengewebes 
und  andrerseits  das  Vorkommen  akzessorischer  Nebennieren  berücksich¬ 
tigt.  Für  die  Fälle  von  einseitiger  Nebennierenerkrankung  mit  Addison- 
schen  Erscheinungen  ist  die  Erklärung  keineswegs  einfach.  Während 
Neusser  an  eine  reflektorische  Beeinflussung  des  gesunden  Organes  durch 
das  kranke  denkt,  nimmt  Bittorjf  eher  eine  chemische  Beeinflussung  an 
und  verweist  hierbei  auf  die  Analogien  mit  den  sog.  reflektorischen  Anurien 
und  ähnlichen  Symptomen  von  doppelseitigem  Ausfall  der  Nierentätigkeit 
bei  einseitiger  Nierenerkrankung,  ferner  auf  jene  Beobachtungen,  in  welchen 
bei  einseitiger  Nebennierentuberkulose  nach  Entfernung  der  kranken  Neben1 
niere  der  bestehende  Morbus  Addisonii  geheilt  wurde. 

Zieht  man  die  Erfahrungen  des  Tierexperiments  heran,  so  kann  man 
in  diesen  eine  Stütze  für  diese  Anschauung  nicht  finden.  Bei  einseitiger 
Nebennierenzerstörung  beobachtet  man  nämlich  keinerlei  Anzeichen  einer 
gestörten  Tätigkeit  des  intakten  Organs,  keine  Insuffizienz  der  bleibenden 
Nebenniere.  Man  sieht  vielmehr  im  Gegenteil  eine  funktionelle  Mehrleistung, 
die  weiterhin  auch  zur  anatomischen  Hypertrophie  des  Paarlings  führt. 
Die  Pathogenese  des  Morbus  Addisonii  bei  einseitiger  Nebennierener¬ 
krankung  bedarf  demnach  noch  einer  weiteren  Aufklärung. 

In  einer  günstigeren  Situation  befinden  wir  uns  gegenüber  jenen 
namentlich  früher  viel  diskutierten  Fällen,  in  welchen  bei  scheinbar  völligem 
Fehlen  von  Addisonsahm  Symptomen  bei  der  Sektion  eine  mehr  weniger 
vollständige  Zerstörung  der  Nebennieren  angetroffen  wird.  Es  ist  von 
Bittorff  mit  Piecht  darauf  hingewiesen  worden,  daß  es  sich  hierbei  zumeist 
um  klinisch  nicht  genau  beobachtete  Fälle  handelte  und  hauptsächlich  um 
solche,  in  welchen  aus  dem  Fehlen  der  Hautpigmentierung  allein  auf  ein 
Fehlen  der  HeMsowschen  Krankheit  geschlossen  wurde,  während  die  anderen 
Krankheitszeichen  keine  Beachtung  fanden.  Nur  genaue  klinische  Beob¬ 
achtungen  könnten  hier  verwertbare  Ergebnisse  liefern.  Dann  aber  muß 
auch  noch  berücksichtigt  werden,  daß  mit  der  Destruktion  der  Nebennieren 
nur  ein  allerdings  beträchtlicher  Anteil  der  sie  bildenden  Organsysteme 
weggefallen  ist.  Das  Adrenalsystem  erfährt  nur  eine  vielleicht  nicht  einmal 
beträchtliche  Einschränkung.  Aber  auch  von  dem  Interrenalgewebe  können 
noch  beträchtliche,  allerdings  bei  verschiedenen  Individuen  verschieden  große 
Anteile  in  Form  von  Beizwischennieren  vorhanden  sein. 

Wenn  wir  das  über  die  pathologische  Anatomie  der  Addisonschm 
Krankheit  Vorgebrachte  resümieren,  gelangen  wir  zum  Schlüsse,  daß  die 
von  Addison  vertretene  Anschauung,  der  zufolge  dem  Krankheitsbilde  eine 
anatomische  Erkrankung  der  Nebennieren  zugrunde  liegt,  für  die  meisten 
Fälle  zutrifft  und  daß  wir  nur  in  Ausnahmsfällen  eine  im  anatomischen 
Befunde  nicht  begründete  Funktionsstörung  dieses  Organes  zu  postulieren 
haben.  Die  pathologische  Anatomie  der  Addisonsahm  Krankheit  ist  aber, 
wenigstens  bis  heute,  nicht  imstande,  uns  eine  Aufklärung  über  die  Be¬ 
deutung  der  einzelnen  Teile  der  Nebennierensysteme  zu  liefern.  \\  ir  können, 
bisher  wenigstens,  nicht  behaupten,  daß  der  Wegfall  eines  bestimmten 
Nebennierensystems  die  Ursache  der  Krankheit  sei ,  noch  weniger  aber 
können  wir  aus  den  pathologisch-anatomischen  Befunden  beim  Menschen 
auf  die  funktionelle  Einheitlichkeit  der  Nebennieren  schließen. 
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Die  Symptomatologie  des  Morbus  Addisonii. 

Die  von  Addison  gegebene  Schilderung  der  Krankheitserscheinungen 
bei  chronischer  Zerstörung  der  Nebennieren  des  Menschen  ist  eine  derart 
prägnante  und  umfassende,  daß  die  eingehenden  klinischen  Studien  dieser 
Krankheit  im  Verlaufe  des  letzten  halben  Jahrhunderts  die  Symptomatologie 
nur  schärfer  präzisieren,  doch  eigentlich  nicht  wesentlich  bereichern  konnten.1) 

Über  die  Genese  der  einzelnen  Symptome  konnte  leider  das  hierzu  in 
erster  Reihe  berufene  Tierexperiment  keine  völlig  befriedigenden  Aufklärungen 
liefern.  Schon  bei  Besprechung  der  Symptome,  welche  nach  Zerstörung  der 
Nebenniere  bei  Tieren  beobachtet  werden,  wurde  hervorgehoben,  daß  eine 
Analogie  des  Symptomenbildes,  wie  wir  eine  solche  beispielsweise  beim 
Ausfall  der  Schilddrüsentätigkeit  bei  Tieren  und  beim  Menschen  gesehen 
haben,  hier  nicht  zu  bestehen  scheint.  Gegenüber  den  wohl  charakterisierten 
Erscheinungen  des  Morbus  Addisonii  beim  Menschen  sehen  wir  bei  den 
Tieren  nur  undeutliche,  wenig  abgrenzbare  Symptome  des  akuten  Neben¬ 
nierenausfalls.  Diese  Differenzen  könnte  man  am  ehesten  noch  durch  die 
wesentlichen  Unterschiede  in  der  Zeitdauer  des  Funktionsausfalles  in  beiden 
Fällen  erklären.  Man  könnte  annehmen,  daß  beim  Tier  nach  der  akuten 
Zerstörung  der  Nebennieren  für  die  Entwicklung  chronischer  Krankheits¬ 
erscheinungen  kein  genügender  Zeitraum  gegeben  ist.  Nachdem  aber  die 
partielle  Destruktion  der  Nebenniere  zu  reparatorischen  Vorgängen  und 
zur  vikariierenden  Funktion  der  hinterbliebenen  Anteile  führt,  fehlt  uns 
die  Möglichkeit,  einen  chronisch  progredienten  Funktionsausfall  der  Neben¬ 
nieren  experimentell  zu  erzeugen  und  so  die  konsekutiven  Symptome  näher 
zu  studieren. 

Nachdem  die  physiologischen  Erscheinungen  der  Nebennierenexstir¬ 
pation  den  Symptomen  des  Morbus  Addisonii  keineswegs  gleichen,  sind 
wir  nur  darauf  angewiesen,  die  einzelnen  Symptome  der  Addisonsohm 
Krankheit  mehr  oder  weniger  hypothetisch  durch  den  Ausfall  der  Funk¬ 
tion  der  Nebenniere  zu  deuten. 

Auf  Grund  der  Erfahrungen  über  die  physiologische  Wirkung  des 
inneren  Sekretes  des  Adrenalsystems  wären  die  Hypotonie,  die  Herabsetzung 
des  Blutdruckes  und  die  konsekutiven  Erscheinungen  der  Hirnanämie  als 
Folgen  des  Wegfalls  oder  der  Einschränkung  der  Funktion  des 
Adrenalsystems  am  leichtesten  verständlich.  Die  Adynamie,  die  hoch¬ 
gradige  Muskelschwäche  bei  der  McMsowschen  Krankheit,  welche  Langlois 
auch  objektiv  mit  Hilfe  der  dfossoschen  Ergographen  nachweisen  konnte,  war 
man  auch  geneigt,  durch  das  Fehlen  des  tonisierenden  Nebennierensekretes 
zu  erklären.  Auf  Grund  der  näheren  Kenntnisse  über  die  physiologischen 
Wirkungen  des  Adrenalins  sind  wir  aber  nicht  berechtigt,  dieser  Substanz  einen 
den  Tonus  der  quergestreiften  Muskulatur  beherrschenden  Einfluß  zuzu¬ 
schreiben.  Wie  wir  sehen  werden,  wirkt  das  Adrenalin  nur  auf  sympathische 
Nervenendigungen  erregend.  Die  Erklärung  der  muskulären  Asthenie  beim 
Addison  ist  nur  mit  Hilfe  von  komplizierteren  Hypothesen  zu  finden.  Am 
ehesten  wäre  noch  daran  zu  denken,  daß  durch  den  Wegfall  des  für  den 
Kohlehydratstoffwechsel  notwendigen  Adrenalins  die  Verwertung  des  zur 
für  die  Muskelarbeit  notwendigen  Glykogens  eine  Einbuße  erfahren  hat. 


q  Eine  umfassende  Darstellung  der  Klinik  der  Nebennierenerkrankungen  findet 
sich  in  den  Monographien  von  Bittorf,  sowie  von  v.  Neusser  und  Wiesel. 
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Die  asthenischen  Symptome  und  die  gastrointestinalen 
Störungen  werden  von  manchen  auf  den  Wegfall  der  entgifteten  Tätig¬ 
keit  der  Nebennierenrinde  zurückgeführt.  Das  einzige  Symptom,  das  beim 
Menschen  wie  beim  Tier  auf  den  Ausfall  der  Nebennierenfunktion  mit  Sicher¬ 
heit  folgt,  ist  die  Abmagerung.  Wir  sind  über  die  Veränderungen  des 
Stoffwechsels,  welche  zur  Abmagerung  beim  Tier  führen,  allerdings  bisher 
noch  nicht  unterrichtet.  Die  beim  Menschen  mit  Addisomoher  Krank¬ 
heit  vorliegenden  spärlichen  Stoffwechseluntersuchungen  sind  zur  Klar¬ 
stellung  der  Frage  auch  nicht  hinreichend. 

Die  Entstehung  der  Pigmentierungen  an  der  Haut  und  den  Schleim¬ 
häuten,  die  typische  Bronzehaut  (Melanodermie),  bietet  für  die  Erklärung  die 
größten  Schwierigkeiten.  Nochmals  sei  betont,  daß  es  bisher  nicht  gelungen 
ist,  eine  Pigmentierung  bei  Tieren  experimentell  einwandfrei  herbeizuführen. 
Die  Pigmentierung  der  Haut  ist  ein  ziemlich  konstantes  und  häufig  sehr 
frühzeitiges  Symptom  des  Morbus  Addisonii.  Sie  zeigt  sich  am  Gesicht, 
an  den  Händen,  ergreift  dann  Hals  und  Arme  und  schreitet  weiter  auf  den 
Rumpf  und  die  untere  Extremitäten  fort.  Die  normal  pigmentierten  Hautstellen 
sind  gewöhnlich  früher  und  stärker  befallen.  Für  die  Pigmentverteilung 
auf  der  Haut  sind  äußere  Einflüsse  (stärkere  Sonnenbestrahlung,  Reibung 
und  Druck)  von  Einfluß.  Noch  charakteristischer  als  die  Haut-  sind  die 
Schleimhautverfärbungen  der  Wangen-,  Lippen-  und  Gaumenschleimhaut 
und  der  Conjunctiva.  Anatomisch  ist  das  Pigment  hauptsächlich  in  den 
Zellen  des  Rete  Malpighii  gelagert  und  wird  nach  den  vorliegenden 
Untersuchungen  (v.  Kahlden,  Riehl ,  Schmarl)  durch  Wanderzellen  (Chroma¬ 
tophoren)  aus  den  Blutgefäßen  der  Cutis  in  das  Rete  Malpighii  gebracht. 
Es  bildet  sich  fast  ausschließlich  in  den  unteren  Epithelschichten,  während 
die  obersten  Zelllagen  gewöhnlich  pigmentfrei  sind. 

Das  Pigment  ist  eisenfrei  und  in  seiner  chemischen  Konstitution 
nicht  näher  bekannt,  doch  allem  Anscheine  nach  mit  jenem  bei  sonstigen 
Hautpigmentierungen  identisch.  In  bezug  auf  seine  Entstehung  wird 
ziemlich  allgemein  eine  farblose  Vorstufe  im  Blute  angenommen,  von 
mancher  Seite  auch  eine  autochthone  Entstehung  im  Epithel  für  möglich 
gehalten.  Das  Zustandekommen  der  Pigmentierung  beim  Morbus  Addisonii 
wird  solange  keine  befriedigende  Erklärung  finden,  als  wir  über  den  phy¬ 
siologischen  Vorgang  der  Pigmentation  noch  ungenügend  unterrichtet  sind. 
Sie  wurde  von  einer  Seite  auf  die  beim  Morbus  Addison  bestehende  vermehrte 
Blutkörperchenzerstörung  sowie  auf  die  durch  den  herabgesetzten  Blut¬ 
druck  bedingte  Verlangsamung  des  Blutstromes  in  der  Haut  zurückgeführt. 
Doch  fehlt  für  diese  Annahme  jeder  Beweis. 

In  neuerer  Zeit  wird  das  AdclisonsoXiQ  Pigment  mit  dem  Adrenalin  in  Be¬ 
ziehung  gebracht,  v.  Fürth  und  H.  Schneider  haben  gezeigt,  daß  Tyrosin  auf 
Zusatz  von  Tyrosinase  eine  rötliche,  dann  violette  und  schließlich  eine  tinten¬ 
schwarze  Färbung  annimmt.  Neuberg  fand  dann,  daß  das  Extrakt  eines  mela- 
notisehen  Nebennierentumors  auf  Adrenalin  unter  Farbstoffbildung  einwirkte 
und  er  konnte  im  Tintenbeutel  der  Säpien  ein  Ferment  finden,  welches  das 
Adrenalin  in  ein  schwarzes  Oxydationsprodukt  umwandelt.  Mit  Rücksicht 
darauf,  daß  von  Halle  und  Fränkel  das  Tyrosin  ?ls  die  Muttersubstanz 
des  Adrenalins  betrachtet  wird,  vertritt  Adami  die  Anschauung,  daß  bei  den 
Erkrankungen  der  Nebennieren  die  Muttersubstanz,  das  Tyrosin  und  ver¬ 
wandte  Körper,  nicht  zur  Adrenalinbildung  verwendet  werden,  sondern  sich 
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in  den  Geweben  ansammeln.  Durch  die  Wirkungen  von  Oxydasen  sollen 
dann  diese  Substanzen  an  exponierten  Hautstellen  in  schwarzgefärbte  Pig¬ 
mente  übergeführt  werden.  Im  ganzen  bedarf  die  Frage  der  Pigmentierung 
beim  Morbus  Addisonii  noch  einer  eingehenden  Untersuchung. 

Substitution  der  Nebennieren. 

Um  die  Folgen  des  Nebennierenausfalles  bei  Tieren  zu  bekämpfen,  ist 
eine  Substitution  dieser  Organe  auf  zwei  Wegen,  einerseits  durch  die  Zu¬ 
fuhr  der  Organextrakte  mit  Hilfe  der  Organotherapie  und  andrerseits 
durch  die  Transplantation  versucht  worden. 

Organotherapie. 

Die  organotherapeutischen  Versuche  ergaben  im  allgemeinen 
keine  brauchbaren  Resultate.  Äbelous  und  Langlois  versuchten  das  Leben 
von  doppelseitigen  operierten  Fröschen  durch  wässerige  Nebennierenextrakte 
derselben  Tierart  zu  erhalten,  doch  waren  ihre  Bestrebungen  von  keinem 
Erfolge  begleitet.  Bessere  Resultate  erhielten  sie  an  Meerschweinchen, 
bei  welchen  durch  Injektion  von  Nebennierenextrakten  gleich  nach  der 
Zerstörung  der  zweiten  Nebenniere  das  Leben  um  ein  paar  Stunden 
verlängert  wurde.  In  einer  späteren  Mitteilung  gibt  Äbelous  an ,  daß  es 
ihm  gelungen  ist,  nebennierenlose  Frösche  durch  Injektion  von  alkoholischen 
Extrakten  aus  Hundenebennieren  bis  zu  12  Tagen  am  Leben  zu  erhalten. 
Zu  derselben  Zeit  teilte  Broim-Sequard  mit,  daß  bei  nach  der  totalen 
Epinephrektömie  moribunden  Meerschweinchen  durch  die  Injektion  von 
Nebennierenextrakt  eine  bedeutende  Besserung  zu  erzielen  ist. 

Berichte  über  die  günstige  Beeinflussung  des  Gesamtzustandes  und 
einzelner  Symptome  bei  Tieren,  welche  nach  der  Nebennierenexstirpation 
im  Stadium  der  tiefsten  Prostration  waren,  liegen  in  größerer  Zahl  vor. 
Vor  allem  wird  von  mehreren  Autoren  erwähnt,  daß  der  tief  herabgesetzte 
Blutdruck  durch  die  intravenöse  Nebennierenextrakt-Injektion  zum  Steigen 
gebracht  und  die  schwer  geschädigte  Respirationstätigkeit  wieder  gebessert 
wurde.  Hultgreen  und  Andersson  fanden  auch,  daß  durch  subkutane  In¬ 
jektion  von  Nebennierenextrakt  der  prämortale  Temperaturabfall  gehemmt, 
das  Allgemeinbefinden  der  Tiere  gebessert  und  die  hochgradige  Muskel¬ 
schwäche  zum  Teil  behoben  wurde.  Angesichts  der  heute  bekannten 
physiologischen  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  können  aber  diese 
Beobachtungen  keineswegs  im  Sinne  einer  spezifischen  Substitutions¬ 
therapie  verwertet  werden.  Die  nach  Zufuhr  von  Nebennierenextrakt  an 
nebennierenlosen  Tieren  zur  Beobachtung  gelangenden  Erscheinungen  sind 
völlig  identisch  mit  jenen,  welche  man  an  normalen  oder  aus  irgend  wel¬ 
chen  Gründen  dem  Tode  nahestehenden  Tieren  sehen  kann.  Um  von  einer 
günstigen  Wirkung  der  Substitutionstherapie  sprechen  zu  können,  genügt 
es  meines  Erachtens  nicht,  auf  die  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  bei 
der  einmaligen  Einverleibung  hinzuweisen,  sondern  man  müßte  in  Analogie 
mit  den  sonstigen  bekannten  Organsubstitutionen  durch  Organextrakte 
zeigen  können,  daß  die  Zufuhr  der  Nebennierensubstanz  imstande  ist,  das 
Leben  der  nebennierenlosen  Tiere  zu  verlängern.  Die  diesbezüglich  vor¬ 
liegenden  Angaben  erbringen  einen  solchen  Beweis  nicht.  Die  Kaninchen 
von  Langlois ,  die  Katzen  von  Hultgreen  und  Andersson ,  welche  nach  der 
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Nebennierenexstirpation  mit  Extrakt  behandelt  wurden,  zeigten  eine  Ver¬ 
längerung  der  Lebensdauer  um  maximal  24  Stunden.  Strehl  und  Weiss 
konnten  ihre  Tiere  mit  Nebennierenextrakt  nur  um  9  Stunden  länger  am 
Leben  erhalten  als  unbehandelte  Kontrolltiere.  Ich  habe  eine  gröbere  An¬ 
zahl  von  Versuchstieren,  welche  zur  Nebennierenexstirpation  bestimmt 
waren,  mehrere  Tagen  bis  Wochen  mit  Nebennierentabletten  gefüttert  und 
nach  der  Operation  die  Zufuhr  von  Nebennierensubstanz  in  Form  von  sub¬ 
kutanen  Injektionen  wässeriger  Extrakte  fortgesetzt.  Trotz  dieser  Über¬ 
schwemmung  des  Organismus  mit  Nebennierensubstanzen  war  in  dem  Ver¬ 
halten  der  Tiere  nach  der  Operation  kein  nennenswerter  Unterschied 
gegenüber  den  Kontrollieren  wahrzunehmen.  Auch  die  durchschnittliche 
Lebensdauer  der  behandelten  Tiere  war  nur  um  weniges  länger,  als  die  der 
nicht  behandelten,  so  daß  ich  auf  Grund  meiner  Versuche  den  Eindruck 
gewann,  daß  die  Substitution  des  Nebennierenausfalles  auf  diesem  Wege 
nicht  möglich  ist. 

Ist  somit,  die  Nebennierenmedikation  schon  beim  experimentellen 
Nebennierenausfall  nur  von  zweifelhaftem  Erfolge  begleitet,  so  werden  wir 
uns  nicht  wundern,  wenn  die  Nebennierentherapie  bei  der  Addison- 
schen  Krankheit  nicht  jene  Erwartungen  erfüllt  hat,  welche  man  dieser 
Methode  anfänglich  entgegengebracht  hat.  Charrin  und  Langlois  haben 
wohl  zum  erstenmal  bei  Addison  scher  Krankheit  subkutane  Injektionen  von 
Glyzerinextrakten  der  Nebenniere  des  Hundes  und  des  Pferdes  versucht. 
Seit  dieser  Zeit  ist  die  Organotherapie  der  Addis  onsd\m  Krankheit  in 
vielen  Fällen  erprobt  worden. 

Die  vorliegenden  Beobachtungen  lassen  sich  nach  Gilbert  und  Carnot 
nach  den  erhaltenen  Resultaten  in  4  Gruppen  teilen. 

1.  Fälle,,  in  welchen  die  Nebennierentherapie  schädlich  war,  indem 
eine  Verschlechterung  des  Allgemeinbefindens  zustande  kam  und  sogar  eine 
Beschleunigung  des  tödlichen  Ausganges  verzeichnet  werden  konnte  (Ren du, 
Foa  und  Pellacani,  Zucco,  Pitrcs ,  Posselt).  Boinet  hat  insbesondere  auf 
das  Auftreten  von  Intoleranzerscheinungen  im  Verlauf  der  Behandlung  mit 
Nebennierensubstanz  bei  Addisonsdaox  Krankheit  aufmerksam  gemacht.  Er 
beobachtete  nämlich  bei  länger  fortgesetzter  Behandlung  nervöse  Erschei¬ 
nungen,  am  häufigsten  ein  Zittern,  wie  bei  der  Basedow  sehen  Krankheit, 

2.  In  einer  größeren  Gruppe  von  Fällen  war  die  Behandlung  gänz¬ 
lich  erfolglos  (Langlois,  Chauffard ,  Grainger- Steward ,  Murret,  Darier, 
P.  Marie,  Galliard ,  Allaria  und  Varanini,  Bendix,  Turner,  Trevithick, 
Box,  Huismans,  Christomanos,  Lange,  Bockhaus,  Osler,  Ringer  und  Phear, 
Sibley,  Murrel,  Bittorff). 

3.  In  einer  Reihe  von  Fällen  konnte  eine  Besserung  mancher  Sym¬ 
ptome  beobachtet  werden.  Am  häufigsten  war  die  Verminderung  der  Muskel¬ 
asthenie,  eine  Besserung  der  Verdauungsstörungen  und  Ansteigen  des  Körper¬ 
gewichtes  zu  konstatieren  (Langlois,  Mähe,  Maragliano,  Dieulafoy ,  Marie, 
Schaefer,  Rolleston,  Osler,  Vidal,  Hagem,  Vollbracht,  Dupaigne ,  Spillmann, 
Edel,  Faisans,  Ander odias,  Althaus ,  Byron-Br amwell ,  Gullau,  Vernescu, 
F oster,  Raven,  Decks,  Engelhardt ,  Ebstein,  Sellier  und  V  erg  er,  Posselt). 

4.  In  wenigen  Fällen  wurde  von  einer  Heilung  der  Hrfdisowschen 
Krankheit  berichtet.  So  sah  Schilling  bei  einem  16jährigen  Patienten  nach 
einer  dreimonatlichen  Behandlung  mit  Nebennieren  Ü/2  bis  eine  ganze 
Nebenniere  pro  Tag)  das  Verschwinden  aller  vorher  bestandenen  typischen 
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A ddison sehen  Symptome:  der  Asthenie,  der  Anorexie,  der  Diarrhöen  und 
auch  der  Haut-  und  Sehleimhautpigmentierungen.  Das  Körpergewicht  stieg  von 
69  auf  99  Pfund.  Der  geheilte  Patient  starb  plötzlich  an  einer  Pneumonie. 
Bei  der  Sektion  fand  sich  Sklerosierung  und  Erweichung  beider  Nebennieren. 

Auch  Beclere  sowie  Hirtz ,  Lambotte,  Androdias  berichten  über  Hei¬ 
lung  von  Fällen  Addisonscher  Krankheit.  Kinnicut  veröffentlicht  eine 
Statistik  von  48  Addisonfällen,  in  welchen  die  suprarenale  Organotherapie 
angewendet  wurde  und  fand  2mal  Verschlechterung,  18mal  keine  Ände¬ 
rung,  22mal  Besserung  und  in  6  Fällen  vollkommene  Heilung  der  Krankheit. 

Wir  sehen  somit,  daß  die  Resultate  der  Behandlung  der  Addisonschen 
Krankheit  mit  Nebennierensubstanz  ziemlich  differente  sind.  Den  verein¬ 
zelten  völligen  Heilungen  stehen  Beobachtungen  von  Verschlechterungen 
des  Krankheitszustandes  gegenüber.  In  einer  größeren  Anzahl  der  Fälle  war 
die  Therapie  ohne  Effekt  oder  sie  hatte  nur  eine  Besserung  der  einzelnen 
Symptome  zur  Folge.  Am  besten  scheint  noch  die  Muskelschwäche  und 
die  Störung  der  Verdauungstätigkeit  beeinflußt  zu  werden. 

Eine  Einwirkung  auf  die  herabgesetzte  Herztätigkeit  und  den  nie¬ 
drigen  Blutdruck  ist  bei  der  stomachalen  Einführung  kaum  zu  erwarten. 
Grünbaum  behauptet  allerdings,  daß  das  Nebennierenextrakt,  welches 
beim  normalen  Individuum  per  os  keine  Drucksteigerung  zur  Folge  hat, 
in  Fällen  von  Addisonsohwc  Krankheit  den  Blutdruck  zu  heben  vermag. 
Daß  die  subkutane  Injektion  von  Adrenalin  beim  Menschen  eine  Steige¬ 
rung  des  Blutdruckes  bewirkt,  hat  neuestens  Falta  gezeigt. 

Anscheinend  am  wenigsten  wird  die  Addisonpigmentierung  durch 
diese  Medikation  beeinflußt. 

Die  Vorstellungen,  welche  wir  uns  über  die  Wirkungsweise  der  Neben¬ 
nierensubstanz  bei  Addisonsoher  Krankheit  bilden  können,  bewegen  sich 
nach  mehreren  Richtungen.  In  erster  Reihe  kommt  die  symptomatische 
Wirkung  des  Adrenalins  in  Betracht.  Weiters  aber  könnte  man  auch 
anderen  im  Nebennierenextrakt  vorkommenden  Substanzen,  vor  allem  solchen, 
welche  aus  der  Nebennierenrinde  stammen,  eine  gewisse  Wirksamkeit  zu¬ 
schreiben.  Zieht  man  die  Erfahrungen  im  Tierexperiment  in  Betracht, 
dann  wäre  daran  zu  denken,  daß  durch  die  Einverleibung  von  Neben¬ 
nierensubstanzen  die  beim  Addisonkranken  noch  zweifellos  vorhandenen 
intakten  Reste  des  Organes  zu  einer  Hypertrophie  angeregt  werden,  und 
damit  der  Funktionsausfall  des  Organes  quantitativ  vermindert  wird.  Die 
Wirkungslosigkeit  und  die  Schädlichkeit  der  Nebennierenmedikation  fänden 
in  der  völligen  Destruktion  der  Organe  ihre  Erklärung. 

Transplantation  der  Nebenniere. 

Der  zweite  Weg,  auf  welchem  eine  Substitution  des  Organes  versucht 
werden  kann,  ist  die  Einpflanzung  der  Nebenniere  auf  chirurgischem  Wege. 
Schon  im  Jahre  1887  versuchte  Canalis  eine  Implantation  kleinerer  Neben¬ 
nierenstücke  in  die  Niere,  doch  erhielt  er  völlig  negative  Ergebnisse.  Die 
eingepflanzten  Stücke  wurden  nekrotisch  und  resorbiert.  Die  Versuche  von 
Abelous  und  spätere  von  Abelous  und  Langlois  an  Fröschen  blieben  gleich¬ 
falls  erfolglos.  Gourfein  transplantierte  Nebennieren  vom  Frosche  und  vom 
Meerschweinchen  in  den  Lymphsack  des  Frosches.  Stets  sah  er  ein  Zu- 
grundegehen  der  verpflanzten  Organe.  Boinet  implantierte  Nebennieren 
intraperitoneal  bei  Ratten  und  sah  eine  Atrophie  und  zuweilen  auch  eine 
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verzögerte  Resorption  des  verpflanzten  Organes.  De  Dominicis  verlagerte 
bei  Hunden  die  linke  Nebenniere  unter  die  Niere  mit  Belassung  ihres  Ge¬ 
fäßstieles  und  konnte  nach  10 — 15  Tagen  keine  Veränderung  nachweisen. 
Jabulay  transplantierte  zwei  an  Addisonsthm  Krankheit  leidenden  Pa¬ 
tienten  frische  Hundenebennieren.  In  beiden  Fällen  trat  nach  24  Stunden 
der  Tod  ein.  Hultgreen  und  Andersson  haben  in  3  Fällen  bei  Katzen  die 
Nebennierengreffe  ohne  Erfolg  ausgeführt. 

Eine  besondere  Bedeutung  kommt  den  Transplantationsversuchen  von 
H.  Poll  zu,  welcher  an  Ratten  die  linke  Nebenniere  unter  die  Rückenhaut 
oder  in  die  Rückenmuskulatur  desselben  Tieres  oder  anderer  Tiere  derselben 
Spezies  transplantierte  und  an  den  verpflanzten  Organen  die  histologischen 
Veränderungen  genau  verfolgte. 

Poll  konnte  feststellen,  daß  ungefähr  innerhalb  der  ersten  Woche  nach 
der  Verpflanzung  regressive  Veränderungen  überwiegen.  Im  Zentrum  der 
eingepflanzten  Nebenniere  bildet  sich  ein  größerer  Nekroseherd.  Nicht  nur 
das  zentrale  Markgewebe,  sondern  auch  die  Zona  reticularis  und  die  inneren 
Teile  der  Zona  fasciculata  der  Rinde  gehen  degenerativ  zugrunde. 

In  der  zweiten  Woche  nach  der  Transplantation  wird  ein  größerer 
Teil  des  nekrotischen  Gewebes  allmählich  unter  Riesenzellbildung  resor¬ 
biert.  Aber  auch  die  Zellen  der  Zona  glomulerosa  und  des  äußeren  Teiles 
der  Zona  fasciculata  gehen  zunächst  zugrunde,  indem  aus  dem  Rindengewebe 
eigenartige,  helle,  durchsichtige,  von  Vakuolen  erfüllte  Zellen  entstehen,  die 
dann  auch  unter  Hinterlassung  einer  pigmentierten  Narbe  verschwinden. 

Von  der  dritten  Woche  ab  beginnen  dann  progressive  Neubildungs¬ 
erscheinungen.  Es  entstehen  kleinste  Regenerationsherde ,  die  teils  inner¬ 
halb,  teils  außerhalb  der  verdickten  Bindegewebskapsel  liegen.  Sie  wachsen 
dann  zu  größeren  kugelsegmentförmigen  Körpern  an  und  ihre  Zellen  reihen 
sich  strangförmig  aneinander.  Weiterhin  gewinnen  dann  diese  Zellhaufen 
völlig  das  Aussehen  der  Rindensubstanz. 

Die  Regeneration  der  Rindensubstanz  und  der  Untergang  der  Mark¬ 
substanz  konnte  auch  Cristiani  bei  seinen  Transplantationsversuchen  an 
Ratten  nachweisen,  während  Stilling  an  Kaninchen  gezeigt  hat,  daß  die 
in  den  Hoden  transplantierte  Nebenniere  noch  nach  l1/2 — 3  Jahren  typische 
Rindensubstanz  aufweist. 

Über  Transplantationen  berichtete  weiters  Imbert ,  welcher  bei  Hunden 
Nebennieren  in  die  Nieren  verpflanzte  und  an  der  Stelle  des  Impfstückes 
einmal  ein  Pseudolipom,  einmal  eine  Cyste  vorfand.  Strehl  und  Weiss  haben 
die  Nebennieren  in  Taschen  zwischen .  Muskulatur  und  Bauchhöhle  einge¬ 
näht,  frei  in  die  Bauchhöhle  gelegt  oder  auch  in  blutreiche  Organe,  wie 
Niere  und  Leber,  verpflanzt.  Doch  gingen  in  allen  ihren  Versuchen  die 
transplantierten  Nebennieren  zugrunde.  Auch  Implantationen  kleinerer  Stücke 
des  Organes  blieben  in  bezug  auf  Einheilung  zumeist  erfolglos. 

Bessere  Resultate  erzielte  Schmieden  bei  der  Verpflanzung  von  Neben¬ 
nierenstückchen  in  die  Nieren  bei  Kaninchen,  die  in  einer  großen  Anzahl  von 
Fällen  einheilten.  Doch  spricht  er  diesen  transplantierten  Nebennieren¬ 
stückchen  nur  eine  begrenzte  Lebensfähigkeit  zu  und  glaubt  auf  Grund 
seiner  Beobachtungen,  daß  sie  sich  höchstens  ein  Jahr  lang  erhalten 
können. 

Transplantationsversuche  in  das  von  Payr  für  die  Verlagerung  der 
Schilddrüse  erfolgreich  benützte  Organ,  die  Milz,  ergaben  bei  der  Neben- 
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niere  nur  vorübergehende  Einheilung,  aber  keine  Dauererfolge  ( Coenen,  Kreidl , 
Biedl).  Shiota  fand,  daß  bei  Kaninchen  und  Katzen  eine  in  die  Milz  oder 
Niere  transplantierte  Nebenniere  nur  noch  in  den  folgenden  48  Stunden 
einen  Adrenalingehalt  erkennen  läßt,  daß  aber  nach  dieser  Zeit  das  Adrenalin 
verschwindet.  Während  die  Kinde  noch  10 — 17  Wochen  in  leidlichem  Zu¬ 
stande  erhalten  bleiben  kann,  verschwindet  die  Chromierbarkeit  der  Mark¬ 
substanz  schon  nach  24  Stunden  nach  der  Einpflanzung. 

Eine  erfolgreiche  Transplantation  der  Nebenniere  mit  Erhaltenbleiben 
der  Funktion  wurde  in  den  schönen  Versuchen  von  v.  Haber  er  und  Stoerk  er¬ 
zielt.  Ihre  Methode  bestand  in  der  gestielten  Transplantation  der  Neben¬ 
niere  in  die  Niere.  Wie  schon  erwähnt,  hat  bereits  De  Dominicis  die 
linke  Nebenniere  an  einem  Gefäßstiele  disloziert.  Auch  meine  Versuche 
der  extraperitonealen  Verlagerung  der  Nebenniere  mit  Belassung  eines  Ge¬ 
fäßstieles  zeigten,  daß  das  Organ  bei  erhaltener  Ernährung  funktions¬ 
tüchtig  bleiben  kann.  v.  Höherer  und  Stoerk  gelang  es  in  50%  der  Ver¬ 
suche  sowohl  anatomisch  als  auch  funktionell  nachgewiesene,  einwandfreie 
Dauererfolge  zu  erzielen.  Für  die  Mißerfolge  konnte  stets  eine  Unterernäh¬ 
rung  des  transplantierten  Organes  verantwortlich  gemacht  werden. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  verpflanzten  und  eingeheilten 
Nebenniere  zeigte,  daß  das  Organ  in  keinem  Falle  in  seiner  ursprünglichen 
Art  erhalten  blieb,  sondern  stets  neben  erhaltenem  und  hypertrophiertem 
Gewebe  auch  regressives  und  nekrotisches  erkennen  ließ.  In  den  ersten 
Tagen  nach  der  Transplantation  mit  Gefäßstiel  kommt  es  zu  einer  zuweilen 
recht  ausgedehnten  regressiven  Metamorphose  der  Nebenniere,  so  daß 
häufig  nur  die  dem  Gefäßstiel  unmittelbar  benachbarten  Partien  am  Leben 
bleiben.  An  dieser  Stelle  beginnt  auch  relativ  bald,  schon  in  der  ersten 
Woche  nach  der  Operation  eine  rege  Wucherung  und  das  wuchernde 
Parenchym  dringt  in  den  regressiven  beziehungsweise  nekrotischen  Anteil 
des  Organes  vor.  Auf  diese  Weise  kommt  ein  buntes  Nebeneinander  von 
lebenden,  hypertrophischen,  regressiven  und  nekrotischen  Geweben  zustande. 

Das  hypertrophische  Gewebe  kann  im  späteren  Stadium  wieder  re¬ 
gressiv  werden,  ja  manchmal  selbst  in  nekrotisches  übergehen.  Dieses 
wechselhafte  Spiel  von  Wucherung  und  Regreß  setzt  sich  lange  fort,  und 
nach  einem  Zeitraum  von  3  Monaten  kann  noch  nekrotisches  Gewebe  vor¬ 
gefunden  werden.  Die  neu  gewucherten  Zellmassen  können  den  normalen 
Bau  der  Nebenniere  nachahmen,  es  kann  aber  auch  eine  Umordnung  nicht 
nur  in  den  Rindenzellen,  sondern  auch  in  räumlichen  Beziehungen  von  Mark 
und  Rinde  stattfinden.  Das  Mark  durchbricht  vielfach  die  Rinde  und  findet 
sich  nicht  nur  zwischen  Rindenzellenkomplexen  eingeschlossen,  sondern  auch 
subkapsulär,  ja  selbst  extrakapsulär.  Die  Regeneration  der  Rinde  vollzieht 
sich  in  vielen  Fällen  unter  Bildung  von  Formen,  welche  an  Nebennieren¬ 
adenome  erinnern.  Bei  erfolgreicher  Transplantation  bleibt  aber  nicht 
nur  die  Rinde  erhalten,  wie  dies  auf  Grund  der  bisherigen  Versuche 
angenommen  wurde,  sondern  auch  die  Marksubstanz  bleibt  in  gleicher 
Weise  am  Leben  und  regenerationsfähig  und  erweist  sich  in  gleicher 
Weise  hypertrophisch  wie  der  Rindenanteil. 

Nach  zirka  5  Monaten  nach  der  Transplantation  ist  das  Spiel  von 
Untergang  und  Neubildung  an  Nebennierengewebe  beendet  und  es  sind 
stabilere  Verhältnisse  eingetreten.  In  den  meisten  Fällen  hat  sich  förm¬ 
lich  eine  neue  Nebenniere  ausgebildet  ,  indem  die  Rinden-  und  Marksub- 
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stanz,  in  das  alte  Gerüste  einwachsend  und  regenerativ  hypertrophiert, 
das  regressive  und  nekrotische  Gewebe  verdrängen  und  ersetzen. 

Die  funktionelle  Prüfung  der  transplantierten  Nebenniere  ergab  fol¬ 
gende  Resultate:  In  einseitigen  Transplantationsversuchen  konnte  selbst  bei 
eindeutigem  histologischen  Befund  über  die  Funktion  des  eingeheilten  Or¬ 
ganes  nichts  ausgesagt  werden,  da  die  Möglichkeit  bestand,  daß  die  Funk¬ 
tion  vom  unangetasteten  Paarling  übernommen  wurde.  Die  einseitige  Trans¬ 
plantation  wurde  von  den  Tieren,  Hunden,  Kaninchen  und  Katzen  im 
allgemeinen  ohne  irgendwelche  Erscheinungen  vertragen,  v.  Haberer  erwähnt 
einen  Kontrollversuch  von  einseitiger  Nebennierenexstirpation  mit  deutlichen 
Ausfallserscheinungen,  nämlich  ausgesprochener  spastischer  Parese  der  hin¬ 
teren  Extremitäten,  herabgesetzter  Freßlust  und  allgemeiner  Abgeschlagen- 
heit.  Dieser  Hund  ging  nach  8  Tagen  zugrunde,  bei  der  Sektion  zeigte 
sich  die  zweite  Nebenniere  etwas  hypertrophiert. 

In  einer  zweiten  Versuchsreihe  wurden  beiderseitige  Transplantationen 
der  Nebennieren  in  die  Niere  in  zwei  voneinander  durch  einen  verschieden 
langen  Intervall  getrennten  Sitzungen  vorgenommen.  Nachdem  die  zuerst  trans¬ 
plantierte  Nebenniere  in  vielen  Fällen  noch  nekrotisch  oder  atrophisch  war  und 
nicht  funktionieren  konnte,  während  in  der  zweiten  Nebenniere  zunächst  re¬ 
gressive  Vorgänge  Platz  greifen,  gingen  einige  Tiere  dieser  Versuchsreihe 
an  Nebennierenausfall  zugrunde.  Es  zeigte  sich  weiters  in  dieser  Versuchs¬ 
reihe  die  interessante  Tatsache,  daß  sich  nach  Wegfall  einer  Nebenniere 
die  zweite  Nebenniere  bei  der  folgenden  Transplantation  nicht  günstiger 
verhält,  nicht  wie  a  priori  angenommen  werden  könnte,  hypertrophiert, 
sondern  im  Gegenteil  auch  nahezu  vollständig  abstirbt. 

Die  Funktionstüchtigkeit  der  einen  transplantierten  Nebenniere  wurde 
dadurch  geprüft,  daß  einige  Zeit  nach  der  Transplantation  die  zweite 
Nebenniere  exstirpiert  wurde.  In  jenen  Fällen,  wo  eine  eklatante  Nekrose 
der  transplantierten  Nebenniere  bestand,  überlebten  die  Tiere  die  zweite 
Operation  nur  ganz  kurze  Zeit.  In  9  Fällen  blieben  aber  die  Tiere  nur  mit 
einer  transplantierten  Nebenniere  mehrere  Tage  und  Monate  am  Leben. 
Hier  ergab  der  nachträgliche  mikroskopische  Befund  eine  prächtige  Ein¬ 
heilung  mit  Neu-  und  Umbildung  des  Nebennierengewebes,  nebst  völliger 
Verödung  des  ursprünglichen  Gefäßstieles  und  Neuvaskularisation  von 
der  Niere  her.  Nachdem  akzessorische  Nebennieren  in  keinem  Falle  ge¬ 
funden  wurden,  ist  damit  bewiesen,  daß  die  Tiere  mit  ihrer  einzigen  in  die 
Niere  verpflanzten  Nebenniere  ohne  Erscheinungen  am  Leben  bleiben  können. 
Es  zeigte  sich  aber  hier  ebenso  wie  bei  den  doppelseitigen  Transplantationen 
die  zunächst  auffallende  Tatsache,  daß  es  für  das  Überleben  der  Tiere 
eine  größere  Chance  gewährt,  wenn  zwischen  der  Transplantation  der  einen 
Nebenniere  und  der  Exstirpation  beziehungsweise  Transplantation  des  Paar¬ 
lings  ein  kürzerer  Zeitraum  von  etwa  11 — 16  Tagen  gewählt  wird,  während 
bei  größeren  Intervallen  Mißerfolge  viel  häufiger  sind.  Man  gewinnt  den 
Eindruck,  als  ob  die  intakte  Nebenniere  die  Gesamtfunktion  so  vollkommen 
übernommen  hätte,  daß  das  geschädigte  zweite  Organ  in  seiner  Regene¬ 
ration  zurückbleibt.  Schädigt  oder  entfernt  man  die  andere  Nebenniere  zu 
einer  Zeit,  wo  die  Regeneration  im  Pfröpfling  gerade  im  besten  Gange 
ist,  dann  wird  für  eine  Neuproduktion  eine  intensivere  Anregung  gegeben. 

In  einer  weiteren  Versuchsreihe  wurde  die  doppelseitige  Transplantation 
der  Nebenniere  in  2  Sitzungen  und  in  einer  dritten  Sitzung  die  Exstirpation 
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der  einen  Niere  samt  der  in  ihr  eingelagerten  Nebennieren  vorgenommen. 
Von  den  11  Versuchstieren  gingen  6  nach  der  dritten  Operation  am  Neben¬ 
nierentode  zugrunde.  Bei  allen  diesen  Tieren  wurde  zufällig  gerade  immer 
die  schön  eingeheilte  hvpertrophierte  Nebenniere  exstirpiert,  während  die 
zweite  sich  bei  der  Sektion  als  regressiv  erwies.  5  Hunde  überlebten  die 
dritte  Operation  durch  Jahr  und  Tag  ohne  Krankheitserscheinungen.  Die 
exstirpierte  transplantierte  Nebenniere  zeigte  sich  auch  hier  hypertrophisch. 

Die  Funktionsfähigkeit  der  transplantierten  Nebenniere  ist  auch  durch 
die  Prüfung  ihres  Adrenalingehaltes  (im  Blutdruckversuch  und  am  Frosch¬ 
auge)  festgestellt  worden  und  es  zeigt  sich  ein  völliger  Parallelismus  zwischen 
erhaltener  mikroskopischer  Struktur  und  Adrenalingehalt. 

Die  Bedeutung  der  Untersuchungen  von  v.  Haberer  und  Stoerk ,  über 
welche  hier  etwas  ausführlicher  berichtet  wurde,  liegt  zunächst  in  dem  Nach¬ 
weise,  daß  man  die  Nebenniere  mit  einem  Gefäßstiele  anatomisch  und  funk¬ 
tionell  erfolgreich  transplantieren  kann.  Sie  zeigen  ferner  zum  erstenmal,  daß 
die  Marksubstanz  nach  der  Transplantation  genau  in  derselben 
Weise  überleben  kann  und  hvpertrophiert  wie  Bindensub¬ 
stanz.  Wenn  die  Autoren  aus  diesen  Befunden  die  Schlußfolgerung  ziehen, 
daß  die  Marksubstanz  für  die  Funktion  der  Nebenniere  ebenso  wichtig  ist  wie 
die  Rinde,  dann  wird  sich  hiergegen  ein  Einwand  um  so  weniger  erheben 
lassen,  als  wir  ja  nicht  nur  über  die  Lebenswichtigkeit,  sondern  auch  über 
die  funktionelle  Bedeutung  der  Marksubstanz  aus  sonstigen  Erfahrungen 
zur  Genüge  unterrichtet  sind.  Meines  Erachtens  sprechen  aber  die  ge¬ 
lungenen  Transplantationen  von  v.  Haberer  und  Stoerk  entschieden  gegen  die 
Annahme,  welche  früher  auf  Grund  von  Versuchen,  in  welchen  die  Tiere 
trotz  der  gelungensten  Einpflanzung  der  Nebenniere  zugrunde  gingen,  ge¬ 
macht  wurde,  daß  nämlich  nur  die  Marksubstanz  der  lebenswichtige 
Anteil  des  Organes  sei.  Man  kam  zu  diesem  Schlüsse,  weil  man  nur  ein 
Erhaltenbleiben  der  Rindensubstanz  und  das  Zugrundegehen  der  Mark- 
Substanz  in  diesen  Fällen  beobachten  konnte.  Diese  älteren  Versuche  be¬ 
weisen  aber  eigentlich  nur  die  größere  Empfindlichkeit  und  Labilität  der 
Marksubstanz.  Sie  zeigen,  was  ja  aus  sonstigen  Erfahrungen  bereits  be¬ 
kannt,  war,  daß  das  Nebennierenmark  bei  jeder  Beeinträchtigung  seiner 
Gefäßversorgung  und  Ernährung  zugrunde  geht,  während  das  Rindenge¬ 
webe  sich  als  viel  resistenter  erweist. 

Die  freie  Pfropfung  des  chromaffinen  Gewebes  gelingt  nur  in  solchen 
Fällen,  bei  welchen  dieses  Gewebe  schon  normalerweise  an  einer  freien 
Oberfläche  gelegen  ist,  wie  z.  B.  bei  den  Reptilien  an  der  dorsalen  Organ¬ 
fläche  (Versuche  von  Cristiani  an  Eidechsen).  Das  embryonale  Neben¬ 
nierengewebe,  dessen  Mark  noch  oberflächlich  liegt,  zeigte  nach  den  Ver¬ 
suchen  von  Parocli  auch  keine  große  regenerative  Kraft,  während  nach 
einer  Angabe  aus  der  neuesten  Zeit  von  Neuhäuser  embryonales  Rinden¬ 
gewebe  bei  seiner  Transplantation  in  die  Kaninchenniere  in  einem  Falle 
ein  tumorartiges  Wachstum  aufwies. 

Das  heute  über  die  Ergebnisse  von  Transplantationsversuchen  vor¬ 
liegende  Material  zeigt  nicht  nur  die  große  Bedeutung  der  Nebennieren 
für  das  Leben  des  Organismus,  beweist  nicht  nur  ihre  innersekretorische 
Funktion,  sondern  berechtigt  auch  zu  der  Hoffnung,  daß  man  auf  diesem 
Wege  die  Krankheitserscheinungen  des  Nebennierenausfalles  vielleicht  aus¬ 
sichtsvoller  zu  bekämpfen  im  Stande  sein  wird,  als  durch  die  Organotherapie. 
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Wirkung  der  Nebennierenextrakte. 

Einen  näheren  Einblick  in  die  Funktion  der  Nebennieren  brachten 
die  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  der  Extrakte  dieser  Organe. 

Pellacani  konnte  bereits  im  Jahre  1879  die  giftige  Wirkung  der  wässe¬ 
rigen  Extrakte  der  Nebennieren  bei  subkutaner  und  intravenöser  Injektion  nach- 
weisen.  Er  hielt  diese  Wirkung  zunächst  allerdings  nicht  für  eine  der  Nebenniere 
spezifische,  denn  er  konnte  ähnliche  Effekte  auch  durch  Extrakte  anderer  Or¬ 
gane  hervorrufen.  Aber  auch  die  Toxizität  der  Nebennierenextrakte  wurde  bald 
von  Ziino  und  di  Mattei  bestritten,  welche  die  nach  Einverleibung  solcher 
Extrakte  beobachteten  Erscheinungen  auf  Infektionen,  beziehungsweise  auf 
die  Wirkung  der  Zersetzungsprodukte  der  eingeführten  Eiweißkörper  be¬ 
zogen.  Pellacani  und  Foä  zeigten  demgegenüber  (1885),  daß  die  giftige 
Substanz  in  der  Nebenniere  nicht  mit  dem  Fibrinferment  identisch  sein 
könne,  auch  in  alkoholischen  Extrakten  dieser  Organe  enthalten  und  als 
für  die  Nebenniere  charakteristisch  zu  betrachten  sei.  Guarnieri  und 
Marino  Zueco ,  welche  (1888)  die  hochgradige  Giftigkeit  der  wässerigen 
Nebennierenextrakte  bestätigen  konnten,  haben  als  wirksamen  Bestandteil 
das  Neurin  und  organische  Phosphorverbindungen  angenommen.  Die  Ge¬ 
brüder  Marino  Zucco  glaubten  sogar  durch  Injektion  von  Neurin  das 
AddisonseAo  Krankheitsbild  hervorrufen  zu  können.  Nachdem  diese  Autoren 
gemeinschaftlich  mit  Dutto  im  Harn  von  Addisonkranken  Neurin  nachge¬ 
wiesen  haben,  entstand  Ende  der  achtziger  Jahre  die  Hypothese,  daß  die 
physiologische  Funktion  der  Nebenniere  in  einer  Entgiftung  des  als  Zer¬ 
fallsprodukte  des  Nervengewebes  gebildeten  Neurins  bestehe  und  diese 
Lehre  schien  durch  Versuche  von  Albanese  an  Fröschen  gestützt  Doch 
konnten  weder  Boinet,  noch  Langlois  die  Grundversuche  dieser  Lehre  be¬ 
stätigen,  und  Supino  hat  überdies  nachgewiesen,  daß  das  Vergiftungsbild 
nach  Neurininjektionen  durchaus  verschieden  ist  von  dem  Krankheitsbilde 
nach  der  Nebennierenexstirpation.  Alezais  und  Arnaud ,  dann  Tizzoni 
leugneten,  wie  schon  vorher  Alexander,  die  Existenz  eines  giftigen  Stoffes 
in  der  Nebenniere  und  führten  die  Wirkungen  der  Nebennierenextrakte 
auf  postmortale  Veränderungen  der  Gewebe  zurück. 

Mit  der  Entdeckung  der  besonderen  physiologischen  Wirkung  der 
Nebennierenextrakte  durch  Oliver  und  Schaefer  (1894)  wurde  die  Bedeutung 
der  Angaben  über  allgemeine  toxische  Wirkungen  dieses  Organes  fast 
vollständig  in  den  Hintergrund  gedrängt.  Die  folgenden  LTntersuchungen 
beschäftigten  sich  begreiflicherweise  hauptsächlich  mit  der  näheren  Ana¬ 
lyse  der  einzelnen  pharmakodynamischen  Wirkungen.  Mit  dem  Nach¬ 
weise,  daß  diese  Wirkungen  der  Hauptsache  nach  durch  die  im  Neben¬ 
nierenmark  enthaltene  aktive  Substanz  bedingt  sind  und  vollends  seit  der 
Reindarstellung  dieses  wirksamen  Prinzips,  des  Adrenalins,  haben  die 
Untersuchungen  über  Allgemeinwirkungen  der  Nebennierenextrakte  wesent¬ 
lich  an  W^ert  eingebüßt.  Der  Mangel  einer  exakten  Dosierbarkeit  dieser 
Extrakte  machte  sich  ja  stets  störend  geltend. 

Wenn  wir  hier  dennoch  über  die  diesbezüglich  vorliegenden  Angaben 
in  Kürze  berichten,  so  ist  hierfür  die  Erwägung  maßgebend,  daß  eine 
völlige  Identifizierung  der  Allgemeinwirkungen  der  Nebennierenextrakte 
mit  jenen  des  Adrenalins  keineswegs  gerechtfertigt  ist.  Enthalten  doch 
Nebennierenextrakte  außer  dem  Adrenalin  noch  andere  aus  der  Nebennieren- 
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rinde  stammende  Substanzen  ,  über  deren  Wirkungsweise  wir  noch  nicht 
unterrichtet  sind.  Auch  die  therapeutischen  Versuche,  vor  allem  jene  zur  Sub¬ 
stitution  des  Nebennierenausfalls  beim  Menschen,  sind  zumeist  mit  aus 
der  ganzen  Nebenniere  gewonnenen  Präparaten  ausgeführt  worden.  Es 
kamen  hierbei  frische,  rohe  Nebennieren,  getrocknetes  Nebennierenpulver  und 
Tabletten,  sowie  wässerige  Extrakte  der  Nebennieren  zur  Anwendung.  Die 
empirisch  erprobte  Nebennierenmedikation  mit  dem  ganzen  Organ  muß  auch 
gegenüber  dem  Vorschläge,  nur  das  aktive  Prinzip,  das  Adrenalin,  in  Ver¬ 
wendung  zu  ziehen,  solange  noch  als  das  bessere  Verfahren  betrachtet 
werden,  bis  wir  über  die  physiologische  Wirkung  der  Rindensubstanz 
näher  unterrichtet  sein  werden. 

Zur  vorläufigen  Orientierung  dienen  die  nachfolgenden  experimen¬ 
tellen  Erfahrungen.  Oliver  und  Schaefer  haben  nach  der  subkutanen  In¬ 
jektion  von  wässerigen  Nebennierenextrakten  des  Kalbes  bei  Hunden,  Meer¬ 
schweinchen  und  Katzen  keine  toxischen  Wirkungen  erhalten.  Beim  Meer¬ 
schweinchen  und  Hunde  waren  nach  größeren  Extraktmengen  vorüber¬ 
gehende  Störungen  der  Pulsfrequenz  und  der  Respiration,  sowie  ein  Ab¬ 
fall  der  Körpertemperatur  zu  sehen.  Bei  Kaninchen  führte  die  subkutane 
Injektion  größerer  Dosen  nach  Stunden,  zuweilen  aber  auch  erst  nach 
einigen  Tagen  unter  Sinken  der  Körpertemperatur  zum  Tode.  Bei  Fröschen 
beobachteten  sie  zentrale  Lähmungserscheinungen. 

Nach  Cybulski  ist  die  toxische  Wirkung  des  Nebennierenextraktes 
bei  Kaninchen  nur  bei  der  intravenösen  Injektion  zu  beobachten ;  sie  er¬ 
streckt  sich  auf  zentrale  Nervenapparate. 

Nach  Gluzinski  rufen  wässerige  Glyzerinextrakte  der  Nebennieren  von 
Rindern,  Kälbern,  Schweinen,  Hunden  und  Kaninchen  bei  normalen  Tieren 
eine  hochgradige  Intoxikation  hervor.  Intravenöse  Injektion  verursacht 
Lähmung  und  Gefühllosigkeit  in  den  hinteren  Extremitäten  Konvulsionen 
in  den  vorderen,  Beschleunigung  der  Respiration  und  Pupillenerweiterung, 
und  die  Tiere  sterben  an  Dyspnoe  und  allgemeiner  Lähmung.  Die  subkutane 
Injektion  wirkt  weniger  giftig.  Die  Tiere  werden  krank,  bekommen  sub¬ 
normale  Temperatur,  doch  können  sie  sich  nach  nicht  zu  großen  Dosen 
wieder  erholen. 

Dubois  fand  Extrakte  aus  Rattennebennieren  sehr  giftig.  Schon  in 
kleinen  Dosen  injiziert,  verursachen  sie  hochgradige  Mattigkeit,  Paresen  und 
unter  paralytischen  Symptomen  häufig  den  Tod.  Die  Toxizität  der  Extrakte 
ist  variabel  und  wird  nach  Fütterung  mit  verdorbener  Nahrung,  oder  nach 
experimenteller  Infektion  erhöht.  Das  Nebennierenextrakt  der  in  Gefangen¬ 
schaft  lebenden  Ratten  ist  weniger  giftig,  als  das  von  in  Freiheit  lebenden  Tie¬ 
ren.  Die  Marksubstanz  ist  reicher  an  Giftsubstanz,  als  die  Rinde.  Die  ver¬ 
schiedenen  Versuchstiere  vertragen  individuell  variable  Mengen  des  Extraktes, 
und  Muskelermüdung  vor  der  Injektion  macht  die  Tiere  empfänglicher  für 
die  toxische  Wirkung.  Nach  Dubois  enthält  das  Nebennierenextrakt  wenigstens 
zwei  Substanzen,  eine,  die  in  90%igem  Alkohol  unlöslich  ist  und  allgemeine 
Gefäßerweiterung  hervorruft,  und  eine  zweite  in  Alkohol  lösliche,  welche 
allgemeine  Lähmungen,  Abschwächung  der  Herztätigkeit  erzeugt  und  durch 
Asphyxie  den  Tod  herbeiführt. 

Gourfein  konnte  durch  Behandlung  der  wässerigen  Glyzerin extrakte 
der  Nebennieren  von  Rindern,  Schafen  und  Kälbern  mit  starkem  Alkohol 
einen  im  Alkohol  unlöslichen  Niederschlag  erhalten,  welcher  dann  im  Wasser 
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aufgelöst,  weniger  giftig  war.  Die  im  Alkohol  gelöst  gebliebenen,  hitzebe¬ 
ständigen  Substanzen  haben  bei  Fröschen  und  Säugetieren  zunehmende 
Respirationsbeschwerden,  Schwächung  der  Herzschläge,  aber  keine  Lähmung 
hervorgerufen.  Bei  der  Sektion  konnte  eine  starke  Lungenkongestion  kon¬ 
statiert  werden. 

Nach  Wybauw  sind  die  Extrakte  aus  den  Nebennieren  von  Meer¬ 
schweinchen  weniger  giftig,  als  die  Nebennierenextrakte  anderer  Tiere. 

Ausführliche  Untersuchungen  liegen  von  S.  Vincent  vor.  Die  von 
ihm  verwendeten  Extrakte  wurden  zumeist  aus  Nebennieren  vom  Schafe, 
aber  auch  vom  Ochsen,  vom  Hunde,  von  der  Katze  und  vom  Meer¬ 
schweinchen  durch  Extraktion  mit  Kochsalzlösung  mit  und  ohne  Kochen 
gewonnen.  Er  fand,  daß  diese  Extrakte  in  hinreichend  großen  Dosen  (von 
0*5 — 06#  der  frischen  Nebenniere  entsprechend)  nach  subkutaner  Injektion 
bei  allen  Versuchstieren  (Frosch  und  Kröte,  Ratten  und  Mäuse,  Kaninchen 
und  Meerschweinchen)  mehr  oder  minder  deutliche  Muskelschwäche,  zu¬ 
weilen  Paresen  und  schließlich  Lähmungen  der  Extremitäten,  Beschleuni¬ 
gung  und  Abflachung,  später  Vertiefung  und  Verlangsamung  der  Respiration, 
mitunter  dyspnoische  Krämpfe  erzeugen  und  unter  Temperaturabfall  den 
Tod  herbeiführen.  Beim  Meerschweinchen  und  bei  Ratten  sind  Blutungen 
aus  Mund  und  Nase,  sowie  Hämaturie  nicht  selten  zu  sehen.  Nach  In¬ 
jektionen  kleinerer  Extraktmengen  soll  eine  partielle  Immunität  für  einige 
Wochen  eintreten.  Bei  Hunden  ist  Durst  das  erste  auffällige  Symptom. 
Nach  reichlichem  Wassertrinken  erfolgt  vermehrte  Harnabsonderung.  Nach 
einem  kurzen  Stadium  von  Aufregung  mit  gesteigerter  Muskeltätigkeit 
und  Zittern  folgen  dann  auch  bei  Hunden  Paresen  und  schließlich  Läh¬ 
mungen.  Bei  Katzen  ist  vorwiegend  die  Respirationsbeschleunigung  deut¬ 
lich,  hingegen  die  Lähmung  weniger  ausgesprochen.  Späte,  nach  Stunden 
oder  Tagen  eintretende  Wirkungen  konnten  niemals  beobachtet  werden. 
Bei  hinreichend  großen  Dosen  traten  die  Symptome  stets  innerhalb  weniger 
Minuten  ein.  Nach  Vincent  sind  die  Erscheinungen  zentral  ausgelöst  und 
beruhen  auf  der  Wirksamkeit  des  Markes,  während  die  Rinde  keine  giftigen 
Substanzen  enthält. 

Vincent  prüfte  auch  die  Wirkung  der  Extrakte  des  Interrenal¬ 
gewebes  und  Adrenalgewebes  der  Fische  gesondert  und  fand,  daß  die  aus¬ 
schließlich  aus  Interrenalgewebe  bestehenden  Stanniusschen  Körperchen  von 
Gadus  morrhua  und  die  Interrenalkörper  von  Selachiern  keine  Wirkung 
bei  Mäusen  entfalten,  während  Extrakte  der  Suprarenalkörper  von  Scyllium 
canicula  und  Raja  clavata  Mäusen  subkutan  injiziert,  Respirationsbeschleuni¬ 
gung,  Temperatur abf all  und  spätestens  nach  5  Minuten  den  Tod  unter 
Krämpfen  herbeiführten.  Die  Toxizität  der  Extrakte  der  Supraren  lkörper 
von  Selachiern  für  Hunde  und  Kaninchen  konnten  Biedl  und  Wiesel  auch 
bei  intravenöser  Injektion  nackweisen. 

Mit  dem  Nachweise,  daß  wässerige  Extrakte  aus  der  Nebenniere  bei 
intravenöser  Einverleibung  eigenartige  und  gut  charakterisierte  physiolo¬ 
gische  Wirkungen  im  Organismus  entfalten,  begann  eine  neue  Ära  der 
Nebennierenforschung.  Oliver  und  Schaefer  berichteten  über  diese  Ent¬ 
deckung  am  10.  März  1894  in  der  physiologischen  Gesellschaft  in  London. 
Cybulski  und  Szymonowicz  haben  wohl  ein  Jahr  später  doch  völlig  unab¬ 
hängig  einen  in  den  wesentlichen  Punkten  gleichen  Bericht  über  die  Wir¬ 
kung  der  Extrakte  veröffentlicht.  Es  folgte  nunmehr  eine  kaum  übersehbare 
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Reihe  von  Untersuchungen,  in  welchen  einerseits  die  physiologische  und 
pharmakodynamische  Wirkungsweise  der  Nebennierenextrakte  bis  in  die 
kleinsten  Details  erhoben  und  andrerseits  auf  der  so  gewonnenen  Grundlage  die 
Chemie  der  Nebennieren  einer  neuerlichen  Durcharbeitung  unterzogen  wurde. 

Chemie  der  spezifisch  wirksamen  Substanz  der  Nebenniere. 

Schon  im  Jahre  1856  stellte  Vulpian  fest,  daß  die  Nebennieren  eine 
Substanz  enthalten,  welche  durch  auffallende  Farbenreaktionen  ausgezeichnet 
ist.  Sie  gibt  mit  Eisenchlorid  Grünfärbung,  mit  Alkalien  an  der  Luft  sowie  mit 
oxydierenden  Agentien  (Jod-,  Chlorwasser)  eine  rosa-  bis  karminrote  Fär¬ 
bung.  Virchow,  der  die  Angaben  Vulpians  vollkommen  bestätigte,  konnte 
(1857)  nachweisen,  daß  die  charakteristische  Farbenreaktion  an  die  Mark¬ 
substanz  gebunden  und  auch  an  mikroskopischen  Schnitten  wahrnehmbar 
ist.  Nach  Virchow  ist  die  farbengebende,  chromogene  und  die  eisen¬ 
grünende  Substanz  identisch  und  nicht  an  die  morphotischen  Elemente, 
sondern  an  den  Saft,  die  Interzellularsubstanz,  gebunden.  Im  Jahre  1885 
wies  Kruckenberg  auf  die  wichtige  Tatsache  hin,  daß  dieses  Nebennieren¬ 
chrom  o gen  in  gewissen  Eigenschaften  mit  dem  Brenzkatechin  über¬ 
einstimme  und  Brunner  hielt  (1892)  beide  Substanzen  geradezu  für 
identisch. 

Im  Anschlüsse  an  Oliver  und  Schaefer ,  welche  die  eigenartige  hämo- 
dy namische  Wirkung  der  Nebennierenextrakte  der  Marksubstanz  zuschrie¬ 
ben,  konnte  Moore  die  Identität  der  blutdrucksteigernden  Substanz  mit  dem 
Chromogen,  zugleich  aber  die  gänzlich  verschiedene  pharmakologische  Wir¬ 
kung  gegenüber  dem  Brenzkatechin  nachweisen.  S.  Fränkel  sprach  zuerst 
(1896)  die  Vermutung  aus,  daß  dieblutdrucksteigernde  Substanz  ein  stick¬ 
stoffhaltiges  Derivat  der  Orthodioxybenzolreihe  sei.  Durch  die  Untersuchungen 
v.  Fürth  und  Abels  sind  dann  die  wichtigsten  Vorarbeiten  für  die  Isolie¬ 
rung  und  Reindarstellung  des  wirksamen  Prinzipes  der  Nebennieren  geliefert 
worden,  so  daß  es  dann  Jokischi  Takamine  im  Jahre  1901  gelungen  ist, 
diese  Substanz  in  kristallinischer  Form  darzustellen.  Er  nannte  sie  Adre¬ 
nalin.  Fast  gleichzeitig  und  unabhängig  von  ihm  gewann  auch  Aldrich 
denselben  Körper  in  gut  ausgebildeten  Kristallen  aus  der  Nebenniere. 

Die  Darstellungsmethoden  des  Adrenalins  beruhen  darauf,  daß  aus 
dem  Nebennierenextrakte  durch  Alkohol  oder  Bleiacetat  die  unwirksamen 
Nebensubstanzen  entfernt  werden,  worauf  sich  dann  auf  Zusatz  von  kon¬ 
zentriertem  Ammoniak  das  Adrenalin  in  mikrokristallinischen  Körnchen 
abscheidet.  Diese  werden  durch  wiederholtes  Lösen  mit  Säure  und  Fällen 
mit  Ammoniak  weiter  gereinigt  und  bilden  aus  prismatischen  Nadeln  und 
rhombischen  Blättchen  zusammengesetzte  Kristalldrusen.  Das  so  gewon¬ 
nene  Adrenalin  löst  sich  schwer  in  kaltem,  etwas  reichlicher  in  heißem 
Wasser.  Es  löst  sich  leicht  in  verdünnten  Säuren  unter  Bildung  von  Salzen 
und  reagiert  schwach  alkalisch  auf  Lackmuspapier.  In  Alkohol  ist  es  schwer 
löslich,  unlöslich  in  Chloroform,  Amylalkohol,  Schwefelkohlenstoff,  Äther, 
Aceton  und  Petroleumäther.  In  kaustischen  Alkalien  ist  das  Adrenalin 
entsprechend  seiner  Phenolnatur  löslich,  nicht  aber  in  Alkalikarbonaten  und 
Ammoniak.  Es  wird  durch  Kaliumquecksilberjodid,  Pikrinsäure,  Gerbsäure, 
Phosphormolybdän-  und  Phosphorwolfram  säure  und  Quecksilberchlorid  nicht 
gefällt  und  reduziert  Fehlingsche  und  ammoniakalische  Silberlösung.  Die 
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wässerige  Lösung  färbt  sich  an  der  Luft  rot  und  wird  später  braun;  auf  Zusatz 
von  Eisenchlorid  entsteht  die  charakteristische  Grünfärbung.1) 

Durch  weitere  Untersuchungen  (Elementaranalyse  und  Molekularge¬ 
wichtsbestimmungen)  von  Aldricli ,  Bertrond ,  Abderhalden  und  Berger , 
Jowett ,  Friedmann ;  v.  Fürth ,  Pauly ,  ist  dann  die  nähere  chemische 

Charakterisierung  des  Adrenalins  (Epinephrin  nach  Abel ,  Suprarenin 
nach  v.  Fürth )  gegeben  worden.  Die  Substanz  hat  die  empirische  Formel 
C9H13N03.  Ihre  Konstitution  findet  in  der  folgenden  Formel  Ausdruck: 


Das  Adrenalin  enthält  einen  Benzolkern.  welcher  in  der  2,  5,  6-Stel- 
lung  substituiert  ist.  In  seinem  Molekül  sind  drei  Hydroxylgruppen  (OH) 
vorhanden,  wovon  zwei  sich  in  5,  6-Stellung  am  Benzolkern  befinden.  Das 
Molekül  enthält  eine  Methylimidgruppe. 

Stolz  gelang  es,  eine  Substanz  auf  synthetischem  Wege  zu  ge¬ 
winnen,  welche  genau  dieselben  pharmakologischen  Eigenschaften  zeigte  wie 
das  natürliche  Adrenalin. 

Wenn  man  Chlor-Aceto-Brenzkatechin .  das  durch  Einwirkung  von 
Chlor-Acetylchlorid  auf  Brenzkatechin  gewonnen  wird,  mit  Ammoniak  oder 
primären  aliphatischen  Aminen  behandelt,  erhält  man  das  Amino-,  Methyl- 
amino-  und  Äthylaminobrenzkatechin  nach  folgender  Gleichung: 


C6  H3 .  (OH), .  CO .  CH, !  CI  +  H  .  NH, 


+  H  .NH. CH, 


+  H 


.NH.C2  h5 


=  C6  H3  (OH)2 .  CO .  CH,  NH, 

Aminoacetobrenzkatechin 

=  C6 .  H3 .  (OH)2 .  CO .  CH,  NH .  CH3 

Methylaminoacetobrenzkatechin 

=  Cs  H3  (OH).  .CO .  CHj  .NH .  C.  H5 

Äthylaminoacetobrenzkatechin 


Diese  Körper  ergaben  nach  den  Untersuchungen  von  Löwi  und 
Meyer  eine  völlige  Übereinstimmung  in  der  Art  der  Wirkung  mit  der 
des  Adrenalins,  doch  war  die  Wir kungs stärke  eine  erheblich  geringere. 
Bei  der  Reduktion  dieser  Ketonbasen  erhielt  Stolz  durch  Einlagerung  von 
2  Wasserstoff atomen  die  entsprechenden  sekundären  Alkohole,  näm¬ 
lich  Amino-Äthanol-,  Methylamino-Athanol-  und  Äthyl-Aminoäthanol-Brenz- 
katechin.  Diese  Alkoholbasen  sind  in  ihrer  Wirkung  nicht  nur  qualitativ 
mit  dem  Adrenalin  identisch,  sondern  nähern  sich  demselben  auch  quan¬ 
titativ.  Das  Methylamino-Äthanolbrenzkatechin  oder  Orthodioxyphenyl- 
äthanolmethylamin  ist  mit  dem  aus  den  Nebennieren  gewonnenen  Adrenalin 
chemisch  identisch.2) 


1)  Das  unter  der  Bezeichnung  Adrenalin  Takamine“  von  der  Firma  Parke, 
Davis  &  Cie.  in  den  Handel  gebrachte  Präparat  ist  ein  an  Salzsäure  gebundenes  Adre¬ 
nalin  in  einer  Kochsalz  und  Chloreton,  ein  Derivat  des  Chloroforms  und  Acetons,  ent¬ 
haltenden  Lösung  (1  :  1000). 

2)  Die  Höchster  Farbwerke  haben  zunächst  eine  Lösung  1  :  1000  des  salzsauren 
Salzes  dieser  Verbindung  unter  der  Bezeichnung:  Suprareninum  hydrochloricum  synthe- 
ticum  in  den  Handel  gebracht.  Neuestens  wird  unter  demselben  Namen  nur  das  syn¬ 
thetische  1-Suprarenin  geliefert. 
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Dieses  synthetische  Adrenalin  unterscheidet  sich  von  den  natür- 
liehen  nur  dadurch,  daß  es  optisch  inaktiv  ist,  während  das  natürliche 
Präparat  den  polarisierten  Lichtstrahl  nach  links  dreht.  Das  syn¬ 
thetische  razemische  Suprarenin  besteht  aus  gleichen  Teilen  d-  und 
1-Suprarenin  und  wurde  von  Flächer  in  seine  beiden  Komponenten  ge¬ 
spalten. 

Das  erhaltene  synthetische  1-Suprarenin  ist  sowohl  in  physikali¬ 
scher,  als  auch  in  chemischer  Richtung  vollkommen  identisch  mit  dem 
aus  den  Nebennieren  gewonnenen  natürlichen  Adrenalin.  Wie  aus  den 
Untersuchungen  von  Cushny,  Abderhalden  und  seiner  Mitarbeiter  hervor¬ 
geht,  zeigt  diese  Substanz  auch  in  physiologischer  Hinsicht  quali¬ 
tativ  und  quantitativ  dieselbe  Wirksamkeit  wie  das  x4drenalin. 

Das  d-Suprarenin  bietet  in  physiologischer  Wirkung  nach  jeder 
Richtung  eine  stark  verkleinerte  Kopie  des  linksdrehenden  dar,  während  der 
razemische  Körper  entsprechend  seiner  Zusammensetzung  aus  d-  und  1- 
Suprarenin  eine  Mittelstellung  einnimmt. 

Hier  wäre  die  Frage  zu  erledigen,  aus  welchen  Substanzen  das 
Adrenalin  im  Organismus  gebildet  wird.  Die  Annahme,  daß  Abfalls¬ 
produkte  des  Muskelstoffwechsels  in  Adrenalin  verwandelt  werden  (Borut- 
tau,  Batelli),  war  eine  durch  keinerlei  Tatsache  gestützte  Vermutung.  Die 
Versuche  von  Abelous,  Soulie  und  Tovjan ,  welche  anscheinend  in  diesem 
Sinne  sprechen  und  zugleich  die  Bildungsstätte  des  Adrenalins  in  die 
Nebennierenrinde  verlegen,  werden  wir  noch  später  näher  erörtern. 

Die  chemischen  Untersuchungen  über  den  Vorgang  der  Adre¬ 
nalinbildung  sind  noch  äußerst  spärlich.  In  Bezug  auf  die  Vorstufen  des 
Adrenalins  sprach  Friedmann  die  Vermutung  aus,  daß  Adrenalin  von 
einem  Oxyphenylserin  oder  Oxyphenylmethylserin  abstammt,  welche  Sub¬ 
stanzen  möglicherweise  in  einigen  Eiweißkörpern  vorgebildet  sein  könnten. 
Nach  Halle  und  Fränkel  kämen  das  Tyrosin  und  Phenylalamin  als  mög¬ 
liche  Ausgangssubstanzen  in  Betracht.  Die  Umwandlung  von  Tyrosin  in 
Adrenalin  müßte  man  sich  als  eine  Kombination  von  vier  chemischen 
Prozessen  (Oxydation,  Kohlensäure-Abspaltung,  Methylierung  am  Stickstoff 
und  nochmalige  Oxydation  der  Seitenkette  in  der  ß-Stellung)  denken,  wo¬ 
bei  als  Zwischenstufe  Para-Oxyphenyläthylamin  entstehen  würde.  Diese  An¬ 
nahme  wird  durch  Versuche  gestützt,  in  welchen  nach  Zusatz  von  Tyrosin 
zu  einer  Emulsion  von  frischen  Ochsen-  oder  Schweinenebennieren  nach 
6  Tage  langem  Stehen  im  Brutofen  eine  Vermehrung  der  Adrenalinmenge 
von  14 — 33  %  nachgewiesen  werden  konnte. 

Neuberg  fand,  daß  das  Extrakt  eines  melanotischen  Tumors  Adre¬ 
nalin  in  kurzer  Zeit  in  ein  dunkelbraunes  Produkt  umzuwandeln  imstande 
war  und  konnte  weiters  feststellen,  daß  ein  Melaninferment  aus  Tinten¬ 
beuteln  von  Saepien  mit  Para-Oxy-Phenylaetkylamin  und  Tryptophan  eine 
ähnliche  Melaninreaktion  gibt  wie  mit  Adrenalin.  Durch  die  Tyrosinase 
aus  dem  Pilz  Russula  delica  konnten  Abderhalden  und  Guggenheim  mit 
Tryptophan  und  mit  den  Derivaten  des  Tyrosins  :  d-Alanyl-l-Ty rosin  und 
1-Leucyl-l-Tyrosin  die  gleiche  Farbenreaktion  erzielen  wie  mit  1-  und  d-Sup- 
rarenin. 

Durch  diese  Befunde  wird  die  Wahrscheinlichkeit  nahegelegt,  daß 
Abbauprodukte  des  Eiweißes  vor  allem  das  Tyrosin  die  Muttersubstanzen 
des  Adrenalins  sein  dürften. 
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Zum  chemischen  Nachweise  des  Adrenalins  in  Flüssigkeiten  und 
Gewebssäften  dienen  in  erster  Reihe  die  erwähnten  charakteristischen 
Farbenreaktionen,  die  Grünfärbung  mit  Eisenchlorid  und  die  Rosafärbung 
mit  Jodwasser.  Dieselben  Reaktionen  sind  auch  zur  quantitativen  Bestim¬ 
mung  auf  kolorimetrischem  Wege  in  Verwendung  gebracht  worden,  die 
erste  von  Batelli ,  die  Jodreaktion  von  Äbelous ,  Soulie  und  Toujan.  Doch 
sind  die  Ergebnisse  dieser  Methoden  keineswegs  genügend  sichere,  denn 
bei  ihrer  Ausführung  müssen  eine  Reihe  von  Momenten  berücksichtigt 
werden.  Die  Substanz  muß  in  reinem  Zustande  bei  annähernd  neutraler 
Reaktion  vorhanden  sein,  denn  die  Anwesenheit  freier  Säuren  und  anderer 
Körper  stört  den  Ausfall  der  Eisenchloridreaktion,  die  übrigens  allen  Ortho- 
dioxybenzolderivaten  gemeinsam  zukommt  und  nicht  für  das  Adrenalin 
spezifisch  ist.  Bei  der  Jodrotfärbung  wirkt  der  LTmstand  störend,  daß  in 
den  an  der  Luft  und  im  Licht  aufbewahrten  Adrenalinlösungen  schon  an 
sich  eine  rote  Färbung  eintritt. 

In  den  letzten  zwei  Jahren  sind  eine  Reihe  von  neuen  chemischen 
Methoden  zum  Nachweise  des  Adrenalins  mitgeteilt  worden. 

Die  von  G.  Comessatü  angegebene  Methode  basiert  auf  der  zuerst 
von  Mühlmann  gemachten  Beobachtung,  daß  sich  Nebennierenextrakte  bei 
Zusatz  von  Sublimat  rot  färben.  Man  gibt  zu  der  Adrenalin  enthaltenden 
Flüssigkeit  einige  Tropfen  einer  1 — 2%oigen  Sublimatlösung  und  sieht 
schon  nach  1 — 3  Minuten  eine  diffuse  Rotfärbung,  die  mehrere  Stunden 
andauert.  Comessatti  verwandte  seine  Methode  auch  zur  quantitativen  Be¬ 
stimmung  des  in  der  Nebenniere  enthaltenen  Adrenalins.  Seiner  Ansicht 
nach  beruht  die  Rotfärbung  auf  der  Bildung  von  Oxyadrenalin  (Batelli) 
und  ist  identisch  mit  der  beim  Stehen  an  der  Luft  nach  längerer  Zeit 
eintretenden  Rötung  von  Adrenalinlösungen.  Von  verwandten  Substanzen 
gibt  das  Brenzkatechin  mit  Sublimat  eine  grünliche  Färbung,  Salizylsäure 
und  Resorcin  liefern  andere  rote  Nuancen.  Diese  Reaktion  soll  nach 
Coniessati  noch  bei  solchen  Verdünnungen  positive  Resultate  geben,  bei 
welchen  die  Vulpiansche  Eisenchloridreaktion  schon  zweifelhaft  ist 
(0'0025^  Adrenalin:  1000,  d.  h.  1  Tropfen  Adrenalin  auf  20  destilliertes  oder 
100 — 130cm3  Leitungswasser).  Demgegenüber  berichtete  K.  Boas ,  daß  die 
Reaktion  selbst  bei  größeren  Konzentrationen  bei  Zimmertemperatur  nicht 
zustande  kam  und  erst  eintrat,  wenn  man  die  Probe  zum  Sieden  erhitzte. 

Eine  andere  chemische  Methode  zur  Differenzierung  des  Adrenalins 
ist  die  von  Cevidalli.  Wenn  man  den  mit  physiologischer  Kochsalzlösung 
hergestellten  Nebennierenextrakt  mit  Salzsäure  ansäuert,  um  die  Eiweiß¬ 
körper  auszufällen,  das  Filtrat  dann  mit  NH3  alkalinisiert  und  einige  Tropfen 
einer  konzentrierten  Lösung  von  Ferricyankalium  hinzufügt,  tritt  eine 
rötliche  Färbung  ein,  die  erst  nach  mehreren  Stunden  in  eine  braunschwärz¬ 
liche  übergeht.  Mit  Hilfe  dieser  Methode  haben  Cevidalli  und  Leoncini 
Untersuchungen  über  den  Adrenalingehalt  der  Nebennieren  nach  ver¬ 
schiedenen  Todesarten  beim  Menschen  angestellt  und  gefunden,  daß  diese 
„Docimasia  surrenale“  zur  Entscheidung  der  gerichtlich-medizinischen  Frage 
geeignet  ist,  ob  der  Tod  eines  Menschen  plötzlich  oder  nach  längerer  Krank¬ 
heitsdauer  und  Agonie  eingetreten  ist.  Während  im  letzteren  Falle  die  Re¬ 
aktion  nur  schwach  ist,  ist  sie  nach  plötzlichem  Tode  sehr  intensiv. 

Die  kolorimetrische  Methode  von  A.  Zanfrognmi  beruht  auf  der 
Tatsache,  daß  bei  Anwesenheit  von  Adrenalin  die  braunen  Mangan- 
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Superoxyde  in  die  farblosen  niederen  Oxyde  übergehen,  wobei  sie 
der  Lösung  eine  rote  Färbung  erteilen.  Die  Intensität  dieser  Farbe  ist 
der  Menge  des  in  der  Lösung  enthaltenen  Adrenalins  proportional.  Die 
Reaktion  ist  sehr  empfindlich,  da  sie  in  Adrenalinlösungen  von  1:1,000.000 
sehr  deutlich  eintritt,  sie  hält  sich  stundenlang  unverändert  und  ist  von  der 
Reaktion  des  Mediums,  sowie  von  der  Anwesenheit  von  Neutralsalzen  unab¬ 
hängig.  Das  Reagens  (ßg  übermangansaures  Kali  gelöst  in  24  cm3  destil¬ 
liertem  Wasser  unter  Zusatz  von  8  cm3  Milchsäure)  wird  tropfenweise  zu 
der  Adrenalin  enthaltenden  Flüssigkeit  hinzugefügt,  wobei  diese  sofort  ent¬ 
färbt  wird,  und  eine  deutliche  Rosafärbung  eintritt.  Ein  Überschuß  des 
braunen  Reagens  stört  die  Bestimmung  nicht,  denn  dieser  wird  auf  Zusatz 
einer  minimalen  Menge  von  Wasserstoffsuperoxyd  sofort  ausgeschieden.  Die 
kolorimetrische  Bestimmung  geschieht  durch  fortschreitende  Verdünnung  der 
zu  prüfenden  Flüssigkeit,  bis  eine  Reaktion  eintritt,  die  in  bezug  auf  die  Inten¬ 
sität  der  Farbe  einer  Vergleichslösung  von  1: 1,000.000  Adrenalin  gleich  ist. 

Um  die  Menge  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  zu  bestimmen, 
wird  das  zerkleinerte  und  mit  Quarzsand  zu  einem  Brei  verriebene  Organ 
mit  der  zehnfachen  Menge  2°/0iger  Essigsäurelösung  ca.  24  Stunden  lang 
extrahiert,  das  Filtrat  noch  zweimal  mit  je  5  Teilen  derselben  Esßig- 
säurelösung  am  Wasserbade  bei  70°  extrahiert  und  filtriert.  Die  noch  braun- 
gefärbten  Filtrate  werden  mit  Ammoniumsulfat  entfärbt  und  zur  Be¬ 
stimmung  verwendet.  Nach  Zanfrognini  hält  sich  das  Adrenalin  in  der 
menschlichen  Nebenniere  während  der  ersten  Tage  nach  dem  Tode 
unverändert. 

S.  Fraenkel  und  B.  Alters  haben  eine  neue  äußerst  empfindliche  und 
charakteristische  Adrenalinreaktion  angegeben.  Sie  beruht  darauf,  daß  Jod¬ 
säure,  bzw.  Kaliumbijodat  und  verdünnte  Phosphorsäure  beim  Anwärmen 
mit  Adrenalinlösungen  sich  in  der  Weise  umsetzt,  daß  eine  prachtvolle, 
rosenrote  Färbung,  bei  Verwendung  äußerst  verdünnter  Lösungen  eine 
eosinrote  Färbung  eintritt.  Die  rote  Färbung  schlägt  beim  Versetzen  der 
Probe  mit  Ammoniak  in  Rostbraun  um.  Die  Reaktion  kann  man  noch  mit 
einer  n/5000-  Adrenalinlösung  erzielen,  welche  also  000365°/oig  ist  resp. 
1:300.000  enthält.  Sie  ist  ausschließlich  für  das  Adrenalin  charakteristisch, 
denn  keine  von  den  Substanzen,  welche  mit  Adrenalin  verwechselt  werden 
können,  gibt  eine  ähnliche  Rotfärbung.  Es  handelt  sich  hierbei  wahr¬ 
scheinlich  um  die  Bildung  einer  Jodo-  oder  Jodosoverbindung  des  Adrenalins, 
welcher  die  charakteristische  Färbung  zukommt. 

Wie  G.  Bayer  gezeigt  hat ,  können  die  Farbenreaktionen  des  Adre¬ 
nalins  mit  Eisenchlorid  und  mit  Chromaten,  sowie  die  Fr  änkel-  Aller  «sehe 
Probe  durch  Zusatz  von  aromatischen  Amidosulfonsäuren  (a-Naphtylamin- 
sulfonsäure,  p-Amidobenzolsulfonsäure)  in  ihrer  Empfindlichkeit  gesteigert 
werden.  Die  durch  Sulfanilsäure  bedingte  Modifikation  der  Eisenchlorid- 
und  Chromreaktion  dürfte  für  mikrochemische  und  histologische  Zwecke 
von  Wert  sein.  Die  Jodreaktion  des  Adrenalins  wird  durch  Alanin  und 
durch  Phenylalanin,  vielleicht  auch  noch  durch  andere  Eiweißabbauprodukte 
verstärkt. 

Die  neuestens  von  Schur  angegebene  Methode  zum  Nachweise  des 
Adrenalins  im  Harne  benützt  die  Rotfärbung  auf  Jodzusatz  in  der  Weise, 
daß  zu  der  untersuchten  Flüssigkeit  Jodtinktur  im  Überschuß  zugesetzt 
wird.  Das  überschüssige  Jod  wird  dann  durch  mehrfaches  Ausschütteln 
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mit  Äther  entfernt  und  dies  solange  fortgesetzt,  als  der  Äther  sieh  gelb 
färbt.  Bei  Anwesenheit  von  Adrenalin  tritt  Rosafärbung  auf,  die  in  reinen 
Adrenalinlösungen  beständig  ist,  im  Harn  aber  nach  einiger  Zeit  ver¬ 
schwindet.  Im  Harn  kann  zugesetztes  Adrenalin  bis  zu  einer  Verdünnung 
von  1 : 200.000,  in  physiologischer  Kochsalzlösung  bis  zu  1:1,500.000  nach¬ 
gewiesen  werden.  Auch  reine  Harne  geben  häufig  diese  Reaktion  positiv, 
so  daß  es  Schur  für  wahrscheinlich  hält,  daß  schon  der  normale  Harn 
Adrenalin  enthält.  Diese  Jodprobe  wäre  mit  Rücksicht  auf  ihre  Empfind¬ 
lichkeit  auch  für  eine  quantitative  Adrenalinbestimmung  verwertbar. 

Die  zum  Nachweise  des  Adrenalins  verwendbaren  biologischen 
Methoden  werden  wir  später  kennen  lernen. 


Physiologische  Wirkung  des  Adrenalins. 

Von  den  physiologischen  Wirkungen  des  Adrenalins  ist  die  auf  dem 
Gefäßapparat  ausgeübte  am  wichtigsten  und  besonders  charakteristisch. 
Man  kann  sie  am  einfachsten  zur  Anschauung  bringen,  wenn  man  einem 
Tiere,  dessen  arterieller  Blutdruck  am  Kymographion  registriert  wird,  intra¬ 
venös  eine  gewisse  Menge  Adrenalin  (ungefähr  V2o  m9)  injiziert.  Man  be¬ 
obachtet  dann  eine  nahezu  momentan  einsetzende  und  rapid  zu  einer  be¬ 
trächtlichen  Höhe  führende  Steigerung  des  Blutdruckes,  die  aber  durch 
eine  bald  beginnende  hochgradige  Pulsverlangsamung  zum  Teile  verdeckt 
wird.  Die  Blutdrucksteigerung  dauert  nur  kurze  Zeit,  je  nach  der  Dosis, 
30  Sekunden  bis  2 — 3  Minuten.  Der  Druck  verharrt  nur  wenige  Sekunden 
auf  der  Höhe.  Auch  die  Pulsverlangsamung  verschwindet  sehr  bald  und 
es  erfolgt  ein  allmählicher  Druckabfall,  so  daß  das  Ausgangsniveau  nach 
2  bis  spätestens  4  Minuten  wieder  erreicht  ist. 

Die  Drucksteigerung  ist  viel  mächtiger,  wenn  durch  Ausschaltung  der 
herzhemmenden  Vagusfasern  (durch  Atropin  oder  mittelst  Durchschnei  düng 
der  Vagi  am  Halse)  die  verdeckende  Pulsverlangsamung  verhindert  wird.  In 
diesen  Fällen,  bei  gelähmten  Vagis  erreicht  der  Druck  den  doppelten,  selbst 
dreifachen  Wert  des  normalen.  Man  kann  bei  Hunden  und  auch  bei  Ka¬ 
ninchen  Druckhöhen  von  250 — 300  mg  Hg,  wie  man  sie  durch  keine  an¬ 
dere  Substanz  sonst  hervorrufen  kann,  beobachten.  Bei  spontan  atmenden 
Tieren  verschwinden  gewöhnlich  während  des  Druckanstieges  und  auf  der 
Druckhöhe  die  respiratorischen  Blutdruckschwankungen  und  setzen  erst  bei 
dem  allmählich  eintretenden  Absinken  des  Druckes  wieder  ein. 

Die  Drucksteigerung  tritt  bereits  bei  minimalen  Dosen  in  Erschei¬ 
nung.  Die  Größe  der  Drucksteigerung,  die  Dauer  derselben  sind  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  der  Menge  der  injizierten  Substanz  proportional.  Bei  Ver¬ 
wendung  des  natürlichen  Adrenalins  und  des  synthetischen  Suprarenins 
erhält  man  bereits  mit  0'0005  mg,  sicher  mit  O'OÖl  mg  pro  Kilo  Tier  einen 
charakteristischen  Druckanstieg  von  zirka  15 — 25  mg  Hg.  Mit  0'005  mgr 
kann  die  Drucksteigerung  50  mm  Hg  und  mit  0*01  bereits  80 — 100  mm  Hg 
betragen.  Mit  Erhöhung  der  Dosis  nimmt  auch  die  Dauer  der  Druckstei¬ 
gerung  allmählich  zu.  Die  maximale  Drucksteigerung  wird  gewöhnlich  durch 
OT  mg  Adrenalin  erreicht,  während  eine  weitere  Erhöhung  der  Dosis  auf 
das  2-  bis  lOfache  oft  nur  toxische  Effekte  (plötzlichen  Herzstillstand 
oder  Flimmern,  zuweilen  Lungenödem)  hervorruft. 
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Die  Verwendung  der  Blutdruckmessung  zur  Wertbestim¬ 
mung  von  adrenalinkältigen  Lösungen  ist  durch  diese  Verhältnisse 
einigermaßen  behindert.  Man  wird  durch  den  Tierversuch  geringere  Mengen 
als  O'OOl  mg  in  1  cm*  kaum  mit  Sicherheit  nachweisen  können.  Sind  in 
einer  Lösung  größere  Mengen  von  Adrenalin  vorhanden,  dann  werden  ent¬ 
sprechende  Verdünnungen  noch  eine  approximative  Schätzung  ermöglichen. 

Die  drucksteigernde  Wirkung  des  Adrenalins  ist  in  erster  Reihe  durch 
eine  Vasokonstriktion,  durch  die  Verengerung  der  peripheren  Gefäße 
bedingt.  Man  sieht  diese  Gefäßkontraktion  deutlich  an  dem  Erblassen  der 
Gewebe.  Oliver  und  Schaefer  fanden  bei  der  ankometrischen  Registrierung 
der  Organvolumina,  daß  die  vom  Nervus  splanchnicus  innervierten  Bauch¬ 
eingeweide,  wie  Milz,  Niere,  Darm,  eine  beträchtliche  Volumsabnahme  er¬ 
leiden,  während  das  Volumen  der  Extremitäten  durch  das  Einströmen 
des  aus  dem  Splanchnicusgebiet  verdrängten  Blutes  eine  Zunahme  erfährt, 
A.  Velich  hat  bei  direkter  Inspektion  der  Organe  am  Darm,  an  der  Niere, 
Conjunctiva  ein  deutliches  Ablassen  konstatieren  können. 

In  bezug  auf  die  Entstehung  dieser  peripheren  Vasokonstriktion  wurde 
von  Cybulski  und  Szymonowicz  angenommen,  daß  sie  durch  eine  Erregung 
der  zentralen  vasomotorischen  Apparate  in  der  Medulla  oblongata  bedingt 
sei.  Doch  konnte  gezeigt  werden,  daß  das  Nebennierenextrakt  auch  nach 
hoher  Rückenmarksdurchschneidung  und  Zerstörung  der  Oblongata 
(Oliver  und  Schaefer)  und  selbst  nach  Zerstörung  des  ganzen  Zentral¬ 
nervensystems  (Biedly  Velich ),  ebenso  nach  Durchschneidung  beider  Splanch- 
nici  (Boruttau)  noch  eine  mächtige  Drucksteigerung  erzeugt.  Durch  kon¬ 
tinuierliches  Einströmen  einer  verdünnten  Nebennierenextraktlösung  konnte 
ich  bei  Tieren  mit  vollkommen  zerstörtem  Zentralnervensystem  den  arte¬ 
riellen  Blutdruck  stundenlang  auf  Höhen  von  140 — 160  mmHg  erhalten.  Auch 
nach  Ausschaltung  der  zentralen  nervösen  Apparate  durch  tiefste  Chloro¬ 
form-  oder  Chloralnarkose  kommt  noch  eine  Drucksteigerung  zustande 
(Gottlieb).  Eine  Mitbeteiligung  der  vasomotorischen  Nervenzentren  an  dem 
Zustandekommen  der  Vasokonstriktion  kann  allerdings  nicht  in  Abrede 
gestellt  werden,  wenn  man  die  quantitativ  stärkere  Wirkung  beim  intakten 
Tiere  und  weiters  die  nach  direkter  Einverleibung  des  Adrenalins  in  den 
Hirnkreislauf  (Injektion  in  die  Karotis  hirnwärts,  Biedl  und  Reiner )  sofort 
ein  setzende  Drucksteigerung  in  Betracht  zieht.  Nur  dürfte  die  Erregung 
des  Gefäßzentrums  keine  direkte,  sondern  wahrscheinlich  durch  die  dort 
eintretende  Anämie  sekundär  bedingte  sein. 

Die  Be teiligung  der  verschiedenen  Gefäßgebiete  an  der  Ver¬ 
engerung  ist  keine  gleichmäßige.  Bei  Einverleibung  des  Adrenalins  in  den 
allgemeinen  Kreislauf  sind  es  in  erster  Reihe  die  vom  Nervus  splanchnicus 
innervierten  Gefäße ,  welche  sich  maximal  verengern.  Wie  Jonescu  gezeigt 
hat,  ist  die  Verengerung  der  Nieren  gef  äße  allen  anderen  vorangehend 
und  tritt  bereits  auf  Dosen  ein,  welche  den  allgemeinen  Blutdruck 
noch  nicht  erhöhen.  Wenn  nun  durch  eine  Verengerung  des  Splanch- 
nicusgebietes  eine  hochgradige  Drucksteigerung  ausgelöst  wurde,  dann 
werden  sich  in  anderen  Abschnitten  des  Gefäßsystems  die  Folgen  des 
hohen  Druckes  durch  passive  Erweiterung  um  so  mehr  geltend  machen,  je 
weniger  das  betreffende  Gefäßgebiet  selbst  durch  die  Substanz  aktiv  verengt 
wird.  Solche  an  der  Vasokonstriktion  in  relativ  geringem  Maße  beteiligte 
Gefäßgebiete  sind  anscheinend  die  Gefäße  der  Extremitäten  —  die  passive 
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V olumsvergrößerung  der  Extremitäten  wurde  bereits  erwähnt  —  ferner 
die  Gefäße  des  Gehirns  und  der  Netzhaut,  die  Gefäße  der  Lungen  und 
die  Koronargefäße  des  Herzens. 

In  bezug  auf  die  Gefäße  des  Gehirns  zeigte  Spina,  daß  diese 
durch  die  intravenöse  Injektion  von  Nebennierenextrakt  stark  erweitert 
werden,  so  daß  bei  eröffnetem  Duralsack  eine  bis  zum  Hirnprolaps 
führende  Hyperämie  auf  treten  kann.  Doch  konnten  Biedl  und  Reiner  dar¬ 
tun,  daß  auch  die  Hirngefäße  bei  direkter  Applikation  der  Substanz  zur 
Kontraktion  gebracht  werden.  Diese  Hirnanämie  wird  aber,  wenn  sich  die 
Drucksteigerung  im  allgemeinen  Kreislauf  eingestellt  hat,  durch  den  hohen 
allgemeinen  Blutdruck  überwunden.  Die  Verengerung  der  Hirngefäße  durch 
Adrenalin  konnte  dann  auch  Wiggers  demonstrieren,  als  er  das  Hundehirn 
mit  Locke  scher  Flüssigkeit,  welcher  Adrenalin  zugesetzt  war,  durchströmte. 
Es  ergab  sich  hierbei  eine  beträchtliche  Abnahme  der  ausströmenden 
Flüssigkeitsmenge. 

Die  Beeinflussung  des  Lungenkreislaufes  durch  Nebennierenextrakt 
hat  zuerst  Velich  geprüft  und  gefunden,  daß  in  der  Pulmonalarterie  wohl 
eine  geringe  Drucksteigerung  eintritt,  die  aber  durch  die  Bückstauung  vom 
linken  Vorhof  bedingt  sein  kann.  Die  direkte  Inspektion  der  Lungen  zeigt,  daß 
die  an  anderen  Organen  auftretende  Blässe  an  den  Lungen  weder  bei 
intravenöser  Injektion,  noch  nach  direkter  Aufträuflung  des  Extraktes  zu 
sehen  ist.  Auch  Gerhardt  fand  eine  geringe  Steigerung  des  Druckes  in 
der  Arteria  pulmonalis,  doch  führte  er  diese  darauf  zurück,  daß  durch 
die  Verengerung  der  Gefäße  im  großen  Kreislauf  dem  rechten  Herzen 
mehr  Blut  zugeführt  wird.  Nach  Gerhardt  sind  die  Lungengefäße  durch 
das  Nebennierenextrakt  nicht  ansprechbar.  Auch  Brodie  und  Dixon  konnten 
die  Vasokonstriktion  in  den  Lungengefäßen  nach  Adrenalin  nicht  nach- 
weisen  und  schließen  daraus  auf  ein  Fehlen  der  vasomotorischen  Inner¬ 
vation  dieser  Gefäße.  Plunder  fand  nach  großen  Dosen  eine  deutlich  nach¬ 
weisbare  Vasokonstriktion  in  den  Lungengefäßen,  während  Petitjean  bei 
den  Lungengefäßen  zu  demselben  Resultate  gelangt,  wie  Biedl  und  Reiner 
in  bezug  auf  die  Hirngefäße.  Nach  seiner  Anschauung  werden  die  Lungen¬ 
gefäße  durch  das  Adrenalin  wohl  zur  Kontraktion  gebracht,  doch  wird 
die  Vasokonstriktion  sehr  bald  durch  die  passive  Dilatation  überwunden. 

Die  Koronargefäße  des  Herzens  nehmen  dem  Adrenalin  gegenüber 
insoferne  eine  Ausnahmsstellung  ein ,  als  hier  eine  Verengerung  nicht 
nachweisbar  ist.  Wir  werden  weiterhin  hören,  daß  sich  auch  ausge¬ 
schnittene  Streifen  aus  den  Koronargefäßen  dem  Adrenalin  gegenüber 
different  von  den  übrigen  Gefäßen  verhalten,  und  werden  auch  die  Ursache 
dieser  auffallenden  Erscheinung  kennen  lernen.  Dort  wird  auch  noch  näher 
zu  erörtern  sein,  von  welchem  Faktor  die  Lokalisation  der  Gefäßwirkung 
des  Adrenalins  abhängig  ist. 

Die  gefäßverengernde  Wirkung  des  Adrenalins  läßt  sich  auch  mittelst 
Durchströmung  überlebender  Organe  sowohl  bei  Warmblütern  (Pick, 
Biedl)  als  auch  bei  Fröschen  (Läwen)  demonstrieren.  Sie  äußert  sich  in  einer 
beträchtlichen  Verminderung  des  venösen  Ausflusses.  Läwen  fand  bei  der 
Durchströmung  der  hinteren  Extremitäten  von  Esculenten  mit  Ringerscher 
Flüssigkeit  bei  einer  Konzentration  von  2  Teilen  Suprarenin  (Höchst)  auf 
10  Millionen  Teilen  Ringerscher  Flüssigkeit  eine  Verringerung  der  Abfluß¬ 
mengen  um  87 — 96%.  Aber  auch  eine  noch  lOmal  geringere  Konzentra- 
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tion  bewirkte  eine  Abfluß  Verminderung  von  50 — 81%.  Bei  Durchspülung 
mit  indifferenter  Flüssigkeit  dehnen  sich  die  Gefäße  wieder  zur  Norm  aus. 
Mit  Rücksicht  auf  die  Empfindlichkeit  dieser  Reaktion  kann  die  künst¬ 
liche  Durchströmung  überlebender  Organe  zum  Nachweise  und  zur 
Wertbestimmung  von  Adrenalin  benützt  werden. 

Allgemein  bekannt  ist  die  lokale  vas okonstriktor ische  Wir¬ 
kung  des  Adrenalins.  Sie  bildet  die  Grundlage  der  therapeutischen  Ver¬ 
wendung  dieser  Substanz.  Das  Adrenalin  bewirkt  an  gefäßreichen  und  insbe¬ 
sondere  hyperämischen  Stellen  eine  hochgradige  Gefäßverengerung.  Es  wurde 
deshalb  zuerst  in  die  ophthalmologische  Praxis  zur  Verringerung  der  Hyper¬ 
ämie  der  entzündlich  geröteten  Conjunctiva  von  Bates  und  Darier  einge¬ 
führt.  Weiterhin  wurde  es  aber  in  der  Otorhinologie  und  Dermatologie  als 
anämisierendes  Heilmittel  angewendet.  Auf  Grund  der  Arbeiten  von  H.  Braun 
fand  diese  Substanz  seine  ausgedehnte  praktische  Verwendung  zur  Unter¬ 
stützung  der  mit  Kokain  und  seinen  Ersatzmitteln  erzeugten  lokalen  Anästhe¬ 
sie  bei  kleinen  chirurgischen  Operationen.  Sehr  frühzeitig  wurde  das  Adrenalin 
zu  Blutstillungen,  insbesondere  bei  parenchymatösen  Blutungen  erfolgreich 
verwendet.  Von  der  gefäßverengenden  Wirkung  des  Nebennierenextraktes 
habe  ich  schon  im  Jahre  1895  Gebrauch  gemacht,  indem  ich  dasselbe  zur 
Stillung  von  parenchymatösen  Blutungen  bei  Operationen  an  Tieren  ver¬ 
wendete  und  bereits  damals  auf  meine  Veranlassung  bei  profusen  Uterus¬ 
blutungen  beim  Menschen  mit  sterilem  Nebennierenextrakt  getränkte  Tam¬ 
pons  lokal  mit  gutem  Erfolge  Verwendung  fanden.  Die  Benützung  des 
Adrenalins  zur  Beschränkung  der  Hyperämie,  als  Unterstützung  der  lokalen 
Anästhesie,  zur  Vermeidung  von  Blutungen  und  Einschränkung  des  Blut¬ 
verlustes  bei  Operationen  und  zur  Blutstillung  ist  heute  eine  weit  ver¬ 
breitete. 

Nachdem  das  Adrenalin  durch  die  intakte  Epitheldecke  nicht  ein¬ 
dringt,  entfaltet  dasselbe  auf  die  normale  Haut  und  Schleimhäute,  wenn 
keine  Epitheldefekte  vorhanden  sind,  anscheinend  keine  Wirkung.  Die 
therapeutische  Verwendung  des  Adrenalins  erfolgt  zumeist  in  Form  von 
Injektionen  in  das  zur  Anämisierung  bestimmte  Gewebe,  nur  an  akut 
entzündeten  und  stark  hyperämischen  Schleimhäuten  hat  auch  die  lokale 
Einträufelung  oder  Bepinselung  mit  Adrenalin,  einen  anämisierenden  Effekt, 

J.  Baum  hat  darauf  hingewiesen,  daß  die  anämisierende  Wirkung  der 
Nebennierensubstanz  auf  die  Haut  um  so  energischer,  schneller  eintretend 
und  länger  dauernd  ist,  je  normaler  das  Gewebe  beziehungsweise  die  Ge¬ 
fäße  desselben  sind.  Bei  akuten  Entzündungen  ist  eine  deutliche  Wirkung  vor¬ 
handen,  bei  chronischen  Gefäßveränderungen  und  destruktiven  Krankheits¬ 
prozessen  tritt  nur  eine  geringe  und  kurzdauernde  Anämie  ein.  Teleangi- 
ektatische  Venen  entleeren  sich  nicht.  Das  normale  Gewebe  erscheint  nach 
der  Anämie  wieder  normal,  erst  bei  wiederholter  Anwendung  folgt  nach 
und  nach  der  Anämie  eine  Hyperämie,  während  bei  chronischen  Gewebs¬ 
veränderungen  schon  nach  der  ersten  Applikation  eine  starke  venöse 
Hyperämie  eintritt. 

Auf  welchen  Abschnitt  der  Gefäße  wirkt  das  Adrenalin  ein? 
Es  ist  unzweifelhaft,  daß  das  Adrenalin  in  den  größeren  und  kleineren 
Arterien  mit  muskulärer  Wandung  eine  Kontraktion  der  Muskulatur  er¬ 
zeugt,  Auffallend  ist  die  Beobachtung,  daß  bei  der  lokalen  Wirkung  des 
Adrenalins  jene  Injektion  zunächst  verschwindet,  welche  man  als  paren- 
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chvmatöse  bezeichnet  und  die  höchstwahrscheinlich  in  einer  Erweiterung 
der  Kapillaren  ihren  Grund  hat.  Weiters  beobachtet  man  auch  bei  der 
lokalen  Applikation  zur  Stillung  parenchymatöser  Blutungen,  daß  sich 
die  großen  Gefäße  nicht  verengern,  und  daß  man  offenbar  wegen  des 
vermehrten  peripheren  Widerstandes  sogar  ein  stärkeres  Spritzen  an 
größeren  Arterien  wahrnehmen  kann.  Bei  der  mikroskopischen  Beobach¬ 
tung  der  Zirkulation  des  Frosches  sieht  man,  daß  nach  Adrenalin  in  den 
Kapillaren  der  Kreislauf  bereits  zu  einer  Zeit  sistiert,  zu  welcher  das  Blut  in 
den  zuführenden  Arterien  noch  mit  unverminderter  Geschwindigkeit  fließt 
(Bukofzer).  Bei  der  intravenösen  Injektion  von  Adrenalin  nimmt  das  Or¬ 
ganvolumen  ab,  das  Parenchym  erblaßt,  aber  die  größeren  zuführenden 
Arterienstämme  sind  eher  dilatiert  und  pulsieren  stärker,  wie  man  dies 
insbesondere  am  Mesenterium  einer  bloßgelegten  Darmschlinge  deutlich 
sehen  kann. 

Die  Beteiligung  der  Kapillaren  an  der  durch  Adrenalin  hervorge¬ 
rufenen  Vasokonstriktion  ist  seit  dem  Nachweise  der  echten  Kontraktilität 
und  motorischen  Innervation  dieses  Gefäßabschnittes  durch  Steinach  und 
Kahn  kaum  zu  bezweifeln.  Diese  Autoren  zeigten,  daß  auf  entsprechende 
Beize  die  in  der  Kapillarwand  von  Bouget  und  S.  Mayer  dargestellten  ver- 
ästigten  Zellen  sich  zusammenziehen  und  die  Kapillare  bis  zur  gänzlichen 
Aufhebung  des  Lumens  verengern  können,  somit  eine  prinzipielle  Gleich¬ 
heit  des  Vorganges  bei  einer  Kapillarkontraktion  und  bei  der  Kontraktion 
der  großen  Blutgefäße  besteht.  An  einem  zur  mikroskopischen  Beobachtung 
von  Kapillaren  am  lebenden  Tier  sehr  geeigneten  Objekte,  der  Nickhaut 
des  Frosches,  konnte  festgestellt  werden,  daß  sich  die  Kapillaren  bei  Bei¬ 
zung  des  isolierten  Grenzstranges  des  Sympathicus  kontrahieren. 

Die  konstringierende  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  Venen,  die 
übrigens  keine  erhebliche  zu  sein  scheint,  ist  bisher  nicht  näher  unter¬ 
sucht  worden. 

Die  charakteristische  Adrenalinwirkung,  die  Steigerung  des 
arteriellen  Blutdruckes  kommt  in  erster  Linie  durch  eine  Vermehrung 
der  peripheren  Widerstände  infolge  der  Kontraktion  und  Verenge¬ 
rung  des  Lumens  der  kleineren  Arterien  und  Kapillaren  zustande. 

Die  überaus  mächtige  vasokonstringierende  Wirkung  der  Nebennieren¬ 
extrakte  bildet  die  Grundlage  für  die  therapeutische  Verwertung  der 
wirksamen  Substanz  in  allen  jenen  Fällen,  wo  der  Kreislauf  infolge  ungenügen¬ 
der  Stromintensität  zu  versagen  droht.  Zu  diesen  gehören  erstens  die  Gefäß¬ 
lähmung,  wie  man  sie  experimentell  durch  Zerstörung  oder  unblutige  Aus¬ 
schaltung  der  Vasomotorenzentren  mittelst  Gifte  (Chloralhydrat,  Chloroform) 
herbeiführen  und  im  Endstadium  mancher  Infektionskrankheiten  und  bei 
vielen  Intoxikationen  sehen  kann,  und  weiters  die  Herzschwäche,  welche 
infolge  der  ungenügenden  Tätigkeit  des  Herzmuskels  zu  jenen  Erscheinungen 
der  verringerten  Zirkulation  führt,  welche  man  als  Kollaps  bezeichnet. 

Gefäßlähmung  und  Herzschwäche  bedingen  beide  ein  Sinken  des  ar¬ 
teriellen  Blutdruckes  und  führen  zu  einer  mangelhaften  Blutversorgung 
lebenswichtiger  Nervenzen tren,  zu  einer  ungenügenden  Füllung,  zur  Anämie 
und  endlichem  Stillstände  des  Herzens.  Indem  nun  das  Adrenalin  in 
den  mit  Blut  überfüllten  splanchnischen  Gefäßgebieten  eine  erengerung 
der  Gefäße  erzeugt  und  dadurch  den  Blutdruck  in  die  Höhe  treibt, 

eine  günstigere  Blutverteilung  herbeigeführt,  die  Füllung 


wird  zugleich 
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des  Herzens  und  die  Durchblutung  des  Nervensystems  gebessert.  Auf 
Grund  meiner  Erfahrungen,  denen  zufolge  selbst  bei  vollkommen  zerstörtem 
Nervensystem  durch  das  Nebennierenextrakt  ein  Sistieren  des  Kreislaufes 
verhütet  und  sogar  für  längere  Zeit  ein  ansehnlicher  Arteriendruck  mit 
normaler  Zirkulation  erzeugt  werden  konnte,  habe  ich  bereits  im  Jahre 
1895  die  intravenöse  Injektion  von  sterilisiertem  Nebennierenextrakt  auf 
der  Klinik  Albert  in  2  Fällen  von  Herz-  und  Vasomotorenlähmung  beim 
Menschen  in  Anwendung  gebracht.  Während  in  einem  Falle,  wo  die  Sektion 
eine  Embolie  der  Pulmonalarterie  als  Todesursache  ergab,  keinerlei  Wir¬ 
kung  erzielt  werden  konnte,  war  in  dem  zweiten  Falle  von  schwerstem 
Kollaps  mit  Stillstand  der  Atmung  in  der  Chloroformnarkose  ein  geradezu 
überraschender  Effekt  zu  beobachten.  Sofort  nach  der  Injektion  traten  zu¬ 
erst  tiefe  und  seltene,  allmählich  häufiger  werdende  Respiration  ein,  in  der 
Radialarterie  wurde  alsbald  der  Puls  in  guter  Füllung  und  anfänglich  noch 
etwas  verlangsamt  fühlbar. 

Im  Tier  exp  er  im  ent  ist  die  wiederbelebende  Wirkung  des  Neben¬ 
nierenextraktes  beziehungsweise  des  Adrenalins  bei  drohendem  Tode  durch 
Verblutung  oder  in  der  Chloroformnarkose  in  jenen  Phasen,  wo  bereits 
Herz-  und  Atemstillstand  eingetreten  ist  und  ebenso  bei  der  Kalivergiftung 
des  Herzens  wiederholt  nachgewiesen  worden  ( Mankowski ,  Winter ,  Thenen). 

Beim  Menschen  empfahl  Kothe  für  schwere  Kollapszustände  die 
intravenöse  Injektion  von  1/2 — 1  cm3  einer  l°/00igen  Adrenalinlösung,  beim 
drohenden  Verblutungstode  den  Zusatz  von  einigen  (6—8)  Tropfen  Adre¬ 
nalin  zu  der  zur  intravenösen  Infusion  benützten  Kochsalzlösung.  Die 
günstige  Wirkung  der  Adrenalin-Kochsalzinfusionen  konnte  Heidenhain 
auch  bei  der  septischen  Peritonitis,  die  nach  den  Untersuchungen  von 
Bömberg  und  Pässler ;  sowie  von  Heinecke  auf  einer  zentralen  Vasomotoren¬ 
lähmung  beruht,  beobachten. 

Große  Mengen  verdünnter  Adrenalinlösungen  fanden  auch  bei  der  Herz¬ 
schwäche  diphtheriekranker  Kinder  mit  gutem  Erfolge  Verwendung  ( Pospischil). 

In  neuester  Zeit  konnte  F.  Meyer  zeigen,  daß  bei  Kaninchen,  welche 
mit  Diphtherietoxin  vergiftet  und  bereits  moribund  waren,  nach  der  intra¬ 
venösen  Injektion  einer  Adrenalinkochsalzlösung  ein  Anstieg  des  Blutdruckes 
und  Pulsbeschleunigung,  evidente  Besserung  der  Atmung,  Rückkehr  des  er¬ 
loschenen  Ivoronalreflexes  eintrat,  und  die  Tiere  erst  nach  7  Stunden  starben. 

Nachdem,  wie  wir  noch  sehen  werden,  das  Adrenalin  neben  seiner  Gefäß¬ 
wirkung  auch  einen  tonisierenden  Einfluß  auf  den  Herzmuskel  ausübt,  ist 
seine  Anwendung  bei  allen  Formen  von  Kreislauf  schwäche  angezeigt. 
Die  vorliegenden  günstigen  Erfahrungen  am  Menschen  ( Meissl ,  Rothschild , 
Calmann,  John)  sprechen  für  die  Berechtigung  des  Satzes  von  Kothe:  ;,Das 
Adrenalin  ist  das  stärkste  Analepticum,  welches  wir  zur  Zeit  besitzen.“ 

Bei  der  Darstellung  der  sonstigen  physiologischen  Wirkungen 
des  Adrenalins  muß  die  Tatsache  eine  besondere  Berücksichtigung  finden,  daß 
diese  Substanz  auf  eine  Reihe  vom  Sympathicus  inner  viert  er  musku¬ 
löser  und  drüsiger  Organe  eine  intensive  Wirkung  entfaltet.  Nachdem 
Lewandowsky  (1899)  als  erster  die  Beobachtung  mitgeteilt  hat,  daß  bei  der 
Katze  die  intravenöse  Injektion  von  Nebennierenextrakt  eine  Kontraktion  der 
sympathisch  innervierten  Muskeln  des  Auges  und  der  Orbita  bewirkt,  und 
diese  Beobachtung  von  Boruttau  bestätigt  wurde,  waren  es  Langley  und 
später  sein  Schüler  Elliott ,  welche  in  ausgedehnten  Untersuchungen  die 
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Beweisführung  antraten,  daß  das  Adrenalin  in  seiner  'Wirkung  ausschließ¬ 
lich  auf  die  vom  Sympathicus  innervierten  Gewebe  beschränkt  ist,  und  daß 
der  Adrenalineffekt  in  allen  Körperteilen  identisch  ist  mit  jener  Wirkung, 
welche  durch  die  elektrische  Reizung  des  sympathischen  Nerven  des  be¬ 
treffenden  Gebietes  erzielt  wird.  Wirkt  der  sympathische  Nerv  fördernd, 
kontrahierend  oder  sekretionsanregend  auf  ein  Organ,  dann  ist  die  Adre¬ 
nalinwirkung  gleichfalls  eine  fördernde.  Folgt  auf  die  sympathische  Reizung 
die  Hemmung  einer  Aktion,  dann  ist  im  selben  Gewebe  dasselbe  auch 
nach  Adrenalininjektion  der  Fall. 

Bevor  wir  an  die  Darstellung  der  für  diese  Hypothese  beigebrachten 
Beweise  schreiten,  dürfte  es  angezeigt  sein,  in  Kürze  die  von  den  englischen 
Physiologen  begründete  Lehre  der  Innervation  der  vegetativen  Organe  zu 
erläutern. 


Vegetatives  Nervensystem. 

Nach  der  älteren  auf  Grund  von  anatomischen  und  funktionellen 
Merkmalen  durchgeführten  Einteilung  unterscheidet  man  den  ganzen  Nerven¬ 
apparat  in  zwei  große  Systeme:  1.  das  cerebrospinale  oder  animale  und 
2.  das  sympathische  oder  vegetative  Nervensystem.  Während  das 
erstere  die  der  Willkür  unterworfenen  quergestreiften  Muskeln  auf  dem 
W7ege  efferenter  Nervenbahnen  mit  Impulsen  versorgt  und  von  den 
Sinnesorganen  im  weitesten  Sinne  durch  die  Zuleitung  von  afferenten  Ner¬ 
ven  Nachrichten  empfängt ,  beherrscht  das  vegetative  Nervensystem  alle 
der  Willkür  nicht  unterworfenen  Funktionen,  innerviert  die  glatte  Musku¬ 
latur  im  ganzen  Körper,  die  sezernierenden  Drüsen  und  überdies  noch  die 
eine  eigenartige  Stellung  erheischenden  quergestreiften  Muskeln  des  Herzens, 
endlich  noch  einzelne  im  Anfangs-  und  Endteil  des  Darmkanals  und  im 
äußeren  Genitaltrakte  vorhandene  quergestreifte  Muskelzellen. 

Aus  der  deskriptiven  Anatomie  weiß  man  seit  längerer  Zeit  und  die 
experimentelle  Erfahrung  hat  es  bestätigt,  daß  beide  Systeme  nicht  völlig 
getrennt  sind,  daß  das  sympathische  Nervensystem  kein  selbständiges  ist, 
sondern  daß  vom  Hirn  und  Rückenmark  auf  dem  Wege  der  Rami  c om¬ 
ni  unic ante s  zahlreiche  Nervenfasern  zum  sympathischen  System  ziehen. 
Der  wesentliche  Unterschied  zwischen  beiden  Systemen  liegt  aber  darin, 
daß  die  Nervenverbindung  des  quergestreiften  Muskels  mit  seinem  Zentrum 
durch  ein  einziges  Neuron  hergestellt  wird,  welches  aus  der  Ganglienzelle, 
der  peripheren  Nervenfaser  und  ihrer  Endausbreitung  besteht,  während  im 
vegetativen  System  in  den  Verlauf  des  Nerven  von  seinem  Zentrum 
(Hirn  und  Rückenmark)  bis  zu  dem  Erfolgsorgan  Ganglien  eingeschaltet 
sind,  zunächst  in  Form  der  Grenzstrangganglien,  weiterhin  noch  Ganglien 
2.  und  3.  Ordnung.  Diese  Ganglien  besitzen  eine  besondere  physiolo¬ 
gische  Bedeutung.  In  ihnen  findet  eine  Unterbrechung  des  Neurons  statt, 
und  es  beginnt  mit  einer  Ganglienzelle  und  ihrer  Nervenfaser  das  zweite 
Neuron.  Anatomisch  ist  das  vegetative  System  demnach  durch  das  Vor¬ 
handensein  von  präganglionären  und  postganglionären  Fasern  ge¬ 
kennzeichnet.  Daß  aber  diese  Unterscheidung  auch  in  funktioneller 
Richtung  von  Bedeutung  ist,  daß  mit  anderen  Worten  in  den  Ganglien¬ 
zellen  eine  Umschaltung  der  Erregung  stattfindet,  läßt  sich  dadurch  zeigen, 
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daß  die  Reizung  der  präganglionären  Nervenfasern  vor  und  nach  der  Aus¬ 
schaltung  der  Ganglien,  wie  eine  solche  durch  Anämie,  besonders  aber  durch 
ein  diese  Ganglienzellen  spezifisch  lähmendes  Gift,  das  Nikotin,  herbei¬ 
geführt  werden  kann,  differente  Reizerfolge  ergibt. 

Der  englische  Physiologe  Gaskcll  hat  weiterhin  auch  auf  die  Tat¬ 
sache  aufmerksam  gemacht,  daß,  während  die  motorischen  Nerven  der 
quergestreiften  Muskeln  das  Zentralorgan  in  allen  vorderen  Rücken¬ 
mark  wurzeln  verlassen,  die  zur  Versorgung  der  vegetativen  Organe 
dienenden  efferenten  Fasern,  welche  er  das  viszerale  Nervensystem 
genannt  hat,  nicht  in  einer  kontinuierlichen  Reihe  von  Vorderwurzeln  aus 
dem  Rückenmarke  austreten,  sondern  in  drei  Abschnitten,  die  voneinander 
durch  die  Nervenwurzeln  der  Plexus  der  vorderen  und  hinteren  Extre¬ 
mitäten  getrennt  sind.  Langley  hat  dann  an  Stelle  der  früher  üblichen 
Bezeichnungen  vegetatives,  sympathisches,  organisches,  ganglionäres  Nerven¬ 
system  die  ganze  Gruppe  als  autonomes  Nervensystem  bezeichnet. 
Entsprechend  der  von  Gaskcll  gegebenen  Einteilung  unterscheidet  Langley 
drei  Abschnitte  des  autonomen  Nervensystems:  1.  das  kr  aniozervikale,  2.  das 
thorazikolumbale  und  3.  das  sakrale  autonome  System.  Der  mittlere 
thorazikolumbale  Teil,  somit  der  Brust-  und  Bauchgrenzstrang  mit  seinen 
Geflechten  und  Verzweigungen  bildet  das  sympathische  System  im 
engeren  Sinne,  dem  dann  noch  die  Plexus  von  Auerbach  und  Meissner 
als  eigenes  enterales  Darmnervensystem  beizuzählen  sind. 

Langley  und  nach  ihm  alle  englischen  Autoren  verstehen  also  unter 
autonomem  Nervensystem  die  Gesamtheit  aller  Nerven,  welche 
unwillkürliche  Oraane  inner  vieren.  Dieser  Nomenklatur  nach  ist  das 
sympathische  System  nur  eine  Unterabteilung  des  großen  autonomen 
Systems.  Die  späteren,  insbesondere  deutschen  Autoren  bezeichnen  die  in 
der  Ganglienkette  des  Grenzstranges  verlaufenden  und  aus  dem  Rücken¬ 
mark  durch  die  Nervenwurzelreihe  vom  ersten  Thorakal-  bis  zum  IV.  Lum¬ 
balnerven  austretenden  Fasern  als  sympathisches  System  und  stellen 
demselben  das  autonome  System  gegenüber.  Nach  dieser  Auffassung 
besteht  das  autonome  Nervensystem:  1.  aus  den  kraniobulbären, 
dem  Mittelhirn  und  verlängerten  Marke  entstammenden  Nervenfasern, 
welche  in  den  Bahnen  des  Nervus  oculomotorius  (III),  Nervus  facialis  (VII), 
Nervus  glossopharyngeus  (IX),  Nervus  vagus  (IX)  verlaufen,  2.  aus  den 
sakralen,  dem  untersten  Lumbal-  und  Sakralmarke  entstammenden  Nerven¬ 
fasern,  welche  im  Nervus  pelvicus  enthalten  sind. 

Diese  Gegenüberstellung  gründet  sich  vor  allem  auf  die  Tatsache, 
daß  nahezu  alle  vegetativen  Organe  eine  doppelte  Innervation  besitzen. 

Das  sympathische  System  versorgt  im  ganzen  Körper  die  glatten 
Muskelfasern  sowohl  der  einzelnen  Organe  als  auch  jene  der  Gefäße,  ferner 
die  drüsigen  Organe.  Aber  nur  die  Schweißdrüsen,  die  Haarmuskeln 
der  Haut  und  ein  Teil  der  Gefäßmuskeln  der  Eingeweide  besitzt  eine 
ausschließlich  sympathische  Innervation.  In  allen  Gebieten  ist  neben 
der  sympathischen  noch  eine  kranial-  oder  sakral -autonome  und 
zum  Teil  wie  bei  den  Vasodilatatoren  der  Extremitäten  auch  eine 
spinale  Nervenversorgung  vorhanden.  In  vielen  Fällen  sind  nun  die 
autonomen  Nerven  tatsächlich  physiologische  Antagonisten  der 
sympathischen  Fasern,  indem  sie  die  glatten  Muskeln,  Drüsen,  Gefäße 
und  das  Herz  in  entgegengesetzter  Richtung  beeinflussen  als  der  svm- 
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pathische  Nerv.  Dort,  wo  der  Sympathicus  eine  Tätigkeit  auslöst  ,  wird 
dieselbe  durch  den  autonomen  Nerven  gehemmt. 

Zunächst  hatte  es  wohl  den  Anschein,  daß  fördernde  und  hemmende 
Fasern1)  aus  differenten  Teilen  des  Nervensystems  stammen,  daß  die  eine  Art 
dem  sympathischen  und  die  andere  dem  autonomen  Nervensystem  angehört. 

Bei  genauerer  Untersuchung  zeigte  es  sich  jedoch,  daß  antagonistische 
Erfolge  erzeugende  Fasern  nicht  immer  aus  verschiedenen  Quellen  stammen 
müssen. 

Die  nähere  Prüfung  ergab,  daß  häufig  beide  Systeme  scheinbar 
der  gleichen  Funktion  dienende  Nervenfasern  zu  demselben 
Organ  senden,  und  andrerseits  auch  antagonistisch  wirkende  Fasern 
aus  demselben  Svstem  stammen  können. 

%j 

Wir  müssen  annehmen,  daß  bei  der  vollkommenen  Nervenversorgung 
der  vegetativen  Organe  eine  vierfache  Innervation  vorhanden  ist,  nämlich 
1.  autonom  fördernde,  2.  autonom  hemmende,  8.  sympathisch  fördernde 
und  4.  sympathisch  hemmende  Nervenfasern.  Wir  besitzen  bereits  hin¬ 
reichend  klargestellte  Beispiele  einer  solchen  vierfachen  Innervation,  doch 
sind  unsere  Kenntnisse  mit  Rücksicht  auf  die  kurze  Spanne  Zeit,  seit 
welcher  dieser  Frage  nähere  Aufmerksamkeit  geschenkt  wird,  im  ganzen 
noch  lückenhafte,  so  daß  eine  genauere  Erforschung  der  Innervationsver¬ 
hältnisse  der  einzelnen  vegetativen  Organe  noch  eine  Aufgabe  für  die  Zu¬ 
kunft  bildet. 

Die  Tabelle  auf  S.  182 — 188  gibt  ein  Bild  von  dem  heutigen  Stande  der 
Kenntnisse  über  die  Innervation  der  vegetativen  Organe.  Sie  zeigt  zugleich 
das  Verhalten  der  einzelnen  Organtätigkeiten  gewissen  Giften  gegenüber. 

Wesentliche  funktionelle  Merkmale  und  Differenzen  zwischen  animalem 
und  vegetativem  Nervensystem  einerseits  und  den  einzelnen  Anteilen  des 
vegetativen  Systems,  nämlich  den  sympathischen  und  autonomen  Nerven 
andrerseits,  sind  durch  das  Studium  der  Wirkungen  einzelner  Gifte 
aufgedeckt  worden.  Diese  Unterschiede  sind  größtenteils  durchgreifende  und 
gesetzmäßige,  sie  sind  im  Chemismus  der  Organe,  beziehungsweise  in  che¬ 
mischen  Differenzen  der  Nervenendigungen  begründet. 

Lawgley  konnte  zunächst  zeigen,  daß  wir  im  Nikotin  eine  Substanz 
haben,  welche  im  ganzen  vegetativen  N er vensystem  auf  j  e  n  e  G  a n  g  1  i  e  n  z  e  1 1  e  n, 
in  welchen  eine  anatomische  Unterbrechung  des  Neurons  und  eine  funktionelle 
Umschaltung  der  Nervenerregung  stattfindet,  eine  elektive  Wirkung  ent¬ 
faltet,  Nach  intravenöser  Injektion  von  Nikotin  und  noch  besser  nach  lokaler 
iVpplikation  einer  verdünnten  Lösung  auf  einen  Ganglienknoten  tritt  eine  vor¬ 
übergehende  Erregung  und  nachfolgende  Lähmung  jener  Ganglienzellen  ein, 
welche  Umschaltestationen  sind.  Während  vor  der  Nikotinwirkung  die 
elektrische  Reizung  einer  dem  vegetativen  Nervensystem  angehörigen  Nerven¬ 
faser  einen  gewissen  Reizeffekt  gibt,  gleichgültig,  ob  die  Faser  vor  ihrem 
Eintritte  in  das  Ganglion  oder  nach  ihrem  Austritte  gereizt  wurde,  lähmt 
das  Nikotin  die  unterbrechende  Ganglienzelle  —  und  nur  diese  allein,  aber 


*)  Einer  von  englischen  Autoren  eingeführten  Nomenklatur  folgend,  wollen  wir 
die  Auslösung  einer  Aktion,  gleichgültig,  oh  es  sich  dabei  um  eine  Muskelkontraktion, 
um  die  Verstärkung  der  Herztätigkeit,  um  eine  Gefäßkontraktion  oder  um  die  Anregung 
der  Sekretion  einer  Drüse  handelt,  als  Förderung  (F)  bezeichnen,  während  unter  Hem¬ 
mung  (H)  im  allgemeinen  die  Verhinderung  einer  Aktion  (Muskelerschlaffung,  Herzhem¬ 
mung,  Vasodilatation)  zu  verstehen  wäre. 
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keine  sonstigen  —  und  hat  zur  Folge,  daß  die  Reizung  der  präganglio¬ 
nären  Faser  nunmehr  wirkungslos  ist,  von  der  postganglionären 
Faser  jedoch  auch  weiterhin  der  gewöhnliche  Effekt  erhalten  wird. 

Nachdem  diese  Wirkung  des  Nikotins  sich  nur  auf  das  vegetative 
Nervensystem  erstrecken  kann,  denn  im  cerebrospinalen  efferenten  Nerven¬ 
system  gibt  es  nirgends  eine  Unterbrechung  durch  ganglionäre  Zwischen¬ 
stationen,  dient  das  Nikotin  einerseits  zur  Feststellung  der  Zugehörigkeit 
eines  Reizerfolges  zur  Funktion  des  animalen  oder  vegetativen  Nerven¬ 
systems  und  andrerseits  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  ein  bestimmter 
Ganglienknoten  eine  physiologische  Unterbrechungsstation  für  eine  bestimmte 
Nervenfaser  bildet  oder  nicht.  Während  die  anatomische  Untersuchung  die 
Einlagerung  von  mehreren  Ganglien  in  den  Verlauf  der  vegetativen  Nerven 
nachweist,  wissen  wir  jetzt  durch  das  Studium  der  Nikotinwirkung,  daß  eine 
tatsächliche  Unterbrechung  der  Nervenleitung  stets  nur  an  einer  ein¬ 
zigen  Stelle  des  Verlaufes  erfolgt. 

Innerhalb  des  vegetativen  Nervensystems  sind  weiters  elektive  Gift¬ 
wirkungen  vorhanden,  welche  eine  Differenzierung  der  autonomen  und 
sympathischen  Nerventätigkeiten  ermöglichen.  Lange  bekannt  und  zum  Teil 
schon  therapeutisch  verwertet  sind  die  elektiven  und  zugleich  antagonistischen 
Wirkungen  des  Atropins  auf  der  einen  und  der  Substanzen  der  sog.  Mus¬ 
karingruppe  (Muskarin,  Pilokarpin,  Physostigmin)  auf  der  anderen  Seite 
auf  gewisse  Organe,  beziehungsweise  Organtätigkeiten.  Die  Körper  der 
Muskaringruppe  wirken  erregend  auf  jene  Tätigkeiten,  welche  durch  das 
Atropin  gelähmt  werden.  Bei  der  näheren  Betrachtung  zeigt  es  sich,  daß 
ausschließlich  solche  Organe  von  diesen  Giften  beeinflußt  werden,  welche 
eine  autonome  Innervation  besitzen,  wie  das  Auge,  die  Speicheldrüsen  und  die 
auf  dem  Wege  des  N.  vagus  mit  autonomen  Fasern  versorgten  Organe, 
das  Herz,  die  Bronchialmuskeln,  der  Magendarm  kan  al.  Eine  bemerkens¬ 
werte  Ausnahme  bilden  nur  die  Schweißdrüsen,  welche  von  diesen  Giften 
gleichfalls  erregt,  beziehungsweise  gelähmt  werden,  obwohl  für  diese  Organe 
bis  heute  nur  eine  sympathische  Innervation  nachgewiesen  ist.  Weiters 
kann  —  an  der  Hand  der  Tabelle  —  leicht  konstatiert  werden,  daß  sich 
die  reizende  Wirkung  des  Pilokarpins  —  als  Repräsentanten  der  Muskarin¬ 
gruppe  —  und  die  lähmende  Wirkung  des  Atropins  keineswegs  auf  alle 
durch  das  autonome  System  vermittelten  Nervenwirkungen  erstreckt,  sondern 
ausschließlich  auf  jene,  deren  Funktion  Förderung  einer  Aktion  ist.  Das 
Pilokarpin  ist  somit  ein  die  autonome  Förderung  erregendes,  das 
Atropin  die  autonome  Förderung  lähmendes  Gift,  Nur  am  Herz¬ 
muskel  wirkt  das  Pilokarpin  erregend,  das  Atropin  lähmend  auf  die 
Hemmung.  Fröhlich  und  Löwi  konnten  den  Nachweis  erbringen,  daß  die 
Nitrite  gleichfalls  ausschließlich  auf  autonome  Nervenendigungen 
lähmend  wirkende  Gifte  sind,  welche  aber  nur  die  Erregbarkeit  solcher 
autonomer  Nerven  vernichten,  deren  Funktion  Hemmung  ist. 

Das  Adrenalin  ist  eine  elcktiv  auf  das  sympathische  Nervensystem 
wirkende  Substanz.  Die  Beweise  für  diese  These  werden  wir  im  nächsten  Ab¬ 
schnitt  ausführlich  erörtern.  Hier  sei  zunächst  nur  auf  die  Tabelle  (S.  182  u. 
183)  verwiesen,  aus  welcher  hervorgeht,  daß  das  Adrenalin  nur  auf  sympa¬ 
thisch  innervierte  Gewebe  einwirkt,  daß  seine  Wirkung  identisch  ist  mit 
jener,  welche  man  durch  elektrische  Reizung  sympathischer  Fasern  in  einem 
bestimmten  Organ  erhalten  kann.  Das  Adrenalin  wirkt  erregend  auf  sym- 
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pathische  Nerven,  gleichgültig,  ob  ihre  Funktion  Förderung  oder  Hem¬ 
mung  ist. 

In  Bezug  auf  die  zwei  letzten  Kolonnen  der  Tabelle  sei  folgendes  be¬ 
merkt.  Die  vorletzte  Kolonne  zeigt  die  Wirkungseffekte  des  Ergotoxins  im 
Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems,  während  die  letzte  Kolonne  die 
Wirkung  der  Sympathikusreizung  und  des  Adrenalins  nach  der  Ergotoxin¬ 
vergiftung  darstellt,  Kaie  hat  gezeigt,  daß  bei  der  Giftwirkung  der  Mutter¬ 
kornpräparate ,  des  Ergotoxins,  zunächst  eine  Erregung,  dann  eine 
Lähmung  sympathischer  Nervenendigungen  vorliegt,  die  sich  aber 
ausschließlich  auf  die  fördernden  Funktionen  erstreckt,  während  die 
hemmenden  unbeeinflußt  bleiben,  so  daß  bei  einer  nachfolgenden  Adrenalin¬ 
injektion  eine  paradoxe  Adrenalinwirkung  in  Erscheinung  tritt.  Die 
hieraus  sich  ergebenden  Schlüsse  werden  wir  später  erörtern. 


Die  physiologischen  Wirkungen  des  Adrenalins  und  die 

sympathische  Innervation. 

Gefäße.  Bei  der  so  augenfälligen  Wirkung  der  aktiven  Substanz  der 
Nebenniere  auf  die  Gefäße  wurde  sehr  bald  die  Frage  aufgeworfen,  ob 
hier  eine  direkte  Aktion  auf  die  kontraktilen  Elemente  der  Gefäßwand 
vorliegt,  oder  ob  sich  die  Gefäßmuskeln  erst  infolge  der  Erregung  peri¬ 
pherer  nervöser  Apparate,  welche  dem  sympathischen  Nervensystem  ange¬ 
boren,  kontrahieren. 

Oliver  und  Schaefer  haben  zunächst  eine  Einwirkung  auf  die 
Muskulatur  angenommen,  und  diese  Annahme  unter  anderem  auch  mit 
dem  Hinweise  auf  die  Wirkung  der  Nebennierenextrakte  auf  das  Herz  und 
die  quergestreiften  Muskeln  gestützt. 

Im  Sinne  einer  direkten  Einwirkung  der  Substanz  auf  die  Gefäße 
spricht  auch  die  Tatsache,  daß  beim  Hühnchenembryo  zu  einem  Zeitpunkte, 
in  welchem  in  der  Gefäßwand  noch  keine  nervösen  Elemente  nachweisbar 
sind ,  nach  Aufträuflung  von  einem  Tropfen  Nebennierenextrakt  eine 
deutliche  Verengerung  der  Gefäße  wahrzunehmen  ist  (Königstein). 

Ich  konnte  in  Versuchen  mit  künstlicher  Durchblutung  der  hinteren 
Extremitäten  des  Hundes  feststellen,  daß  die  durch  Nebennierenextrakt  her¬ 
vorgerufene,  in  der  Verminderung  des  venösen  Ausflusses  sich  manifestierende 
Gefäßverengerung  auch  dann  noch  eintritt,  wenn  der  Versuch  an  einem  Tier 
ausgeführt  wurde,  welches  durch  größere  Mengen  von  Kurarin  gelähmt  war, 
oder  wenn  dem  durchströmenden  Blute  vorher  Kurarin  zugesetzt  war.  Nach¬ 
dem  nach  Tillie  das  Kurarin  eine  Lähmung  der  vasokonstriktorischen 
Nervenendigungen  bedingt,  so  ist  durch  diesen  Versuch  der  Nachweis  er¬ 
bracht,  daß  die  gefäßverengende  Wirkung  wenigstens  zu  einem  Teil  auf 
einer  direkten  muskulären  Aktion  der  Substanz  beruht.  Ich  konnte  aller¬ 
dings  beobachten,  daß  das  Nebennierenextrakt  vor  der  Kurarinwirkung  eine 
erheblich  stärkere  Wirkung  entfaltet  als  nach  derselben,  so  daß  an  dem 
Zustandekommen  der  Vasokonstriktion  die  peripheren  Nervenapparate  sicher 
in  hervorragendem  Maße  beteiligt  sind. 

Langley  konnte  an  den  Gefäßen  der  Glandula  submaxillaris  nach  in¬ 
travenöser  Nebennierenextraktinjektion  auch  nach  Degeneration  der  postgang¬ 
lionären  sympathischen  Fasern  nur  eine  Konstriktion  beobachten,  so  daß  er 
zunächst  die  direkte  Muskelwirkung  der  Substanz  für  wahrscheinlich  hielt. 
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Er  hob  allerdings  die  differente  Wirkung  des  Extraktes  in  verschiedenen 
Gefäßgebieten  und  den  Parallelismus  zwischen  der  Aktion  dieser  Substanz 
und  der  Reizwirkung  der  sympathischen  Nerven  auf  bestimmte  Gefäßgebiete 
ausdrücklich  hervor. 

Nach  Brodie  und  Dixon  weist  die  Unwirksamkeit  des  Adrenalins  auf 
die  Lun  gen  gef  äße  schon  zur  Genüge  darauf  hin,  daß  die  Substanz  auf 
sympathische  Nervenendigungen  und  nur  auf  diese,  nicht  aber  auf  die 
glatte  Muskulatur  einwirkt. 

Brodie  und  Dixon  haben,  um  die  Nervenendwirkung  des  Adrenalins 
zu  beweisen,  die  Wirkung  desselben  geprüft,  nachdem  sie  in  den  Gefäßen 
des  großen  Kreislaufes  mittelst  Kokain,  Kurare  oder  Apokodein  eine  Lähmung 
der  vasokonstriktorischen  Fasern  hervorgerufen  haben.  Während  sie  mit¬ 
telst  Kokain  keine  befriedigenden  Resultate  erzielten,  fanden  sie  nach  Kurare 
die  Vasokonstriktion  durch  Adrenalin  zwar  nicht  aufgehoben,  doch  erheb¬ 
lich  abgeschwächt.  Demgegenüber  fand  Läwcn  bei  der  Durchströmung  der 
hinteren  Extremitäten  von  Fröschen,  welche  mit  Kurarin  vergiftet  waren, 
keine  Abschwächung  der  Suprarenin Wirkung ,  somit  keinen  direkten  An¬ 
tagonismus  zwischen  Kurarin  und  Suprarenin,  so  daß  er  die  direkte 
Muskel  Wirkung  des  Suprarenins  für  erwiesen  hält. 

Eine  noch  größere  Beweiskraft  für  die  Nervenendwirkung  des 
Adrenalins  in  den  Gefäßen,  sowie  am  Herzen  und  am  Darm  kann  man  den 
Versuchen  von  Dixon  mit  Apokodein  beimessen.  Dixon  zeigte,  daß  das  aus 
dem  Kodein  durch  Dehydratation  gewonnene  Alkaloid  Apokodein  in  mäßigen 
Dosen  sympathische  Nervenzellen  in  der  gleichen  Weise  lähmt,  wie  das 
Nikotin.  Eine  mäßige  Apokodeindosis  bewirkt  Gefäßerweiterung  und  kon¬ 
sekutiven  Blutdruckabfall,  Beschleunigung  des  Herzschlages  und  Verstärkung 
der  autonomen  Bewegungen  der  glatten  Muskeln  des  Darmes.  Nach  solchen 
Dosen  bleibt  die  Adrenalinwirkung  in  jeder  Beziehung  unverändert 
erhalten. 

Große  Dosen  von  Apokodein  erzeugen  eine  kurareähnliche  Lähmung 
in  den  Nervenendigungen  der  quergestreiften  Muskeln,  eine  Lähmung  der 
Vagusendigungen  im  Herzen  ähnlich  wie  das  Atropin  und  weiterhin  eine 
komplette  Lähmung  der  vasomotorischen  Nervenendigungen.  In  dieser  Phase 
der  Apokodeinvergiftung  erzeugt  das  Adrenalin  weder  eine  Blutdrucksteigerung, 
noch  Effekte  an  den  vom  Sympathicus  innervierten  Anteilen  des  Darmes.  Jene 
Substanzen,  welche  wie  das  Baryum  auf  die  glatte  Muskulatur  der  Ge¬ 
fäße  direkt  einwirken,  erzeugen  auch  in  diesem  Stadium  eine  Druck¬ 
steigerung.  Die  Adrenalinwirkung  wird  somit  nach  Dixon  durch  die  sym¬ 
pathischen  Nervenendigungen  vermittelt. 

Der  Beweis  einer  Identität  der  Adrenalinwirkung  mit  Sympathicus- 
reizung  in  bezug  auf  die  Blutgefäße  wäre  dann  erbracht,  wenn  es  sich 
zeigen  ließe,  daß  das  Adrenalin  dort,  wo  die  sympathische  Innervation  eine 
hemmende,  also  vasodilatierende  ist,  gleichfalls  Gefäßerweiterung  erzeugt. 

In  bezug  auf  die  Buccofacialgegend  wird  von  Dastre  und  Morat  und 
in  bezug  auf  die  Niere  von  B.  Bradford  angegeben,  daß  im  Sympathicus 
vasodilatierende  Fasern  für  diese  Körperteile  verlaufen.  Elliott  konnte 
durch  Adrenalin  in  keinem  Gebiete  primäre  Vasodilatation  erzeugen,  auch 
dann  nicht,  wenn  er  auf  Grund  der  Erfahrung,  daß  die  gefäßerweiternden 
Nerven  bereits  auf  schwächere  Reize  reagieren ,  minimale  Adrenalin¬ 
mengen  verwendete.  Sollmann  und  Pari  beobachteten  zuweilen  eine  Dila- 
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tation  der  Nierengefäße  auf  Adrenalin,  während  Joncscu  neuestens  auf  die 
schon  nach  minimalen  Dosen  eintretende  Konstriktion  der  Nierengefäße 
hingewiesen  hat. 

Nach  Elliott  und  Dole  gelingt  es,  durch  Chrysotoxin  die  gefäß¬ 
erweiternde  Wirkung  des  Adrenalins  nachzuweisen.  Nach  intravenöser  In¬ 
jektion  von  100  mg  Chrysotoxin  hat  die  Splanchnicusreizung  statt  einer 
Drucksteigerung  einen  Druckabfall  zur  Folge.  In  der  gleichen  Weise  be¬ 
wirkt  auch  Adrenalin  nunmehr  eine  Senkung  des  arteriellen  Blut¬ 
druckes,  die  ungefähr  so  lange  anhält,  wie  die  Steigerung  des  Druckes 
beim  normalen  Tier.  Diese  Drucksenkung  durch  Adrenalin  und  die  gleiche 
Wirkung  der  Sympatkicusreizung  dürfte  durch  Erregung  vasodilatierender 
Nervenendigungen  bedingt  sein. 

Die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Adrenalins  kann  an  den 
Koronargefäßen  des  Herzens  demonstriert  werden.  Daß  das  Adrenalin  keine 
Verminderung,  eher  eine  Vermehrung  der  Blutdurchströmung  des  Herzens 
hervorruft,  war  bekannt  und  wurde  als  Folge  der  verstärkten  Tätigkeit 
gedeutet,  Elliott  zeigte,  daß  auch  an  einem  mit  Locke  scher  Flüssigkeit  durch¬ 
strömten  Ventrikelstück  durch  Adrenalin  ein  verstärkter  Durchfluß  er¬ 
zeugt  wird. 

Wichtige  Auskünfte  über  die  Gefäßwirkung  des  Adrenalins  und  deren 
Abhängigkeit  von  der  Art  der  Innervation  verdanken  wir  dem  Umstande, 
daß  diese  Substanz  auch  auf  ausgeschnittene  und  überlebende 
Streifen  aus  arteriellen  Gefäßen  eine  Wirkung  entfaltet.  Durch  die 
Untersuchung  von  Bayliss,  Mac  William  und  v.  Frey  ist  gezeigt  worden, 
daß  isolierte  Blutgefäße  bei  geeigneter  Behandlung  tagelang  am  Leben 
erhalten  werden  und  reizbar  bleiben  können.  Auf  diese  Erfahrungen 
gestützt,  hat  0.  B.  Meyer  eine  Methode  ausgearbeitet,  mit  welcher  die 
Einwirkung  verschiedener  Arzneimittel  auf  die  Gefäße  studiert  werden 
kann.  Ein  ausgeschnittener  zirkulärer  Arterienstreifen  wird  in  einer  mit 
Sauerstoff  durchströmten  und  auf  Körpertemperatur  erwärmten  Ringer- 
lösung  der  Länge  nach  gespannt  aufgehängt  und  seine  Längenänderungen 
werden  durch  Hebelübertragung  graphisch  verzeichnet.  Die  überlebende  Wand 
der  großen  Arterien  des  Rindes  erfährt  auf  Zusatz  von  Adrenalin  eine 
erhebliche  Verkürzung,  deren  Größe  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
der  zugesetzten  Adrenalinmenge  parallel  ist.  Die  Schwellenkonzentration  des 
Adrenalins  wurde  bei  einer  Verdünnung  von  10-9  oder  von  0U00015  mg 
auf  15  cm3  Ringerlösung  (1: 1000  Millionen)  gefunden.  Mit  steigender  Kon¬ 
zentration  wächst  die  Verkürzungsgröße.  Der  maximale  Reizerfolg  wird  bei 
einer  Verdünnung  von  1:50.000  erreicht. 

Die  Empfindlichkeit  dieser  Reaktion  ermöglicht  ihre  Verwertung  zum 
Nachweise  und  zu  quantitativen  Bestimmungen  von  Adrenalin 
als  biologische  Methode. 

Meyer  konnte  mit  Hilfe  derselben  im  defibrinierten  Rinderblut  oder 
Serum  das  Vorhandensein  von  Adrenalin  nachweisen.  Inwieweit  die  Meycr- 
sche  Methode  zum  Nachweise  des  Adrenalins  im  heterogenen  Blutserum 
verwendet  werden  kann,  wird  noch  später  zu  erörtern  sein.  Von  der 
Empfindlichkeit  dieser  Reaktion  konnte  ich  mich  in  zahlreichen  eigenen 
Versuchen  überzeugen.  Es  gelang  mir  auf  diese  Weise  der  Nachweis  von 
Adrenalin  in  den  Bauchmarkganglien  des  Blutegels  und  ich  konnte  fest¬ 
stellen,  daß  mit  dem  Extrakte,  welches  aus  der  frisch  herauspräparierten 
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Ganglienkette  von  zehn  Blutegeln  mit  2  cm3  Kochsalzlösung  bereitet  wurde, 
eine  Gefäßverkürzung  zu  erzielen  ist,  welche  einer  Konzentration  von  10-8 
bis  10 — 7  Adrenalin  entspricht.  Die  Eisenchloridprobe  gab  in  diesem  Falle 
kein  sicheres  Resultat;  der  später  zu  erwähnende  Adrenalinnachweis  am  über¬ 
lebenden  Kaninchenuterus  nach  Fraenkel  bestätigte  fast  ziffernmäßig  genau 
die  am  Gefäßstreifen  gewonnenen  Ergebnisse.1) 

Meyer  konnte  mit  Hilfe  seiner  Methode  nachweisen,  daß  das  x4drenalin 
nicht  nur  auf  die  gewöhnlich  benützten  Präparate  aus  der  Karotis  und  der 
Subclavia  des  Rindes,  sondern  auch  auf  Streifen  aus  der  rulmonalarterie 
und  auf  Längsstreifen  aus  der  Vena  jugularis  verkürzend  einwirkt.  Auf 
Grund  seiner  Erfahrungen  über  die  am  ausgeschnittenen  Gefäße  nach¬ 
weisbare  antagonistische  Wirkung  zwischen  Adrenalin  einerseits  und  Atropin, 
Kokain  und  Kurare  andrerseits  nimmt  Meyer  eine  Nervenendwirkung  des 
Adrenalins  an  und  führt  als  weitere  Beweise  hierfür  die  Wirksamkeit 
niedriger  Konzentrationen  und  nur  innerhalb  gewisser  Temperaturgrenzen, 
das  Erlöschen  der  Adrenalinwirkung  am  einige  Tage  alten  Präparate, 
während  die  Empfindlichkeit  für  muskuläre,  elektrische  Reizung  noch  sehr 
gut  erhalten  ist,  und  endlich  noch  die  Tatsache  an,  daß  das  Adrenalin 
auf  die  Gefäßmuskeln  erregend,  auf  die  überlebende  Darmmuskulatur  hin¬ 
gegen  kontraktionshemmend  wirkt. 

Die  Abhängigkeit  der  Adrenalinwirkuhg  auf  die  Gefäßmuskulatur  von 
der  vasomotorischen  Innervation  konnte  dann  0.  Langendorff  mit  Hilfe 
derselben  Methode  in  überzeugender  Weise  dartun.  An  ausgeschnittenen  Ge¬ 
fäßstreifen  aus  den  Koronargefäßen  des  Rindes  tritt  auf  Adrenalinzusatz 
keine  Verkürzung,  sondern  eine  unzweifelhafte,  oft  recht  beträchtliche  Ver¬ 
längerung  ein.  Hier  bewirkt  also  die  Substanz  keine  Konstriktion 
wie  in  anderen  Gefäßen,  sondern  eine  Dilatation.  Dieses  Versuchsergebnis 
wird  verständlich,  wenn  wir  bedenken,  daß  die  sympathische  Innervation 
aller  peripheren  Gefäße  eine  konstriktorische  ist,  daß  aber  nach  den  Unter¬ 
suchungen  von  P.  Maass  die  Kranzgefäße  des  Herzens  in  den  sympathischen 
Nervenbahnen,  welche  das  Ganglion  thoracicum  primum  und  die  Ansa 
Vieussenii  passieren,  nur  Dilatatoren  erhalten,  während  die  Gefäßverengerer 
im  Nervus  vagus  verlaufen. 

Nebenbei  sei  bemerkt,  daß  der  von  Langendorff  entdeckte  Antago¬ 
nismus  zwischen  den  Gefäßen  des  Herzens  und  den  sonstigen  peripheren 
Gefäßen  auch  gegenüber  anderen  Substanzen  in  Erscheinung  tritt.  Eppinger 
und  Hess  fanden,  daß  Pilokarpin,  Physostigmin  und  Cholinchlorhydrat  (Merck) 
im  Gegensatz  zum  Adrenalin  an  Streifen  aus  peripheren  Gefäßen  eine  Ver¬ 
längerung,  an  den  Koronargefäßen  eine  Verkürzung,  d.  h.  Verengerung  her- 
vorrufen.  Eine  Reihe  von  Substanzen  wirkt  auf  beide  Gefäße  in  gleichem 
Sinne,  und  zwar  verengend,  wie  das  Chlorbaryum,  Kalziumsalze  und  Digi¬ 
taliskörper  oder  erweiternd,  wie  Atropin,  Ergotin  und  die  Nitrite.  Nach 
Pal  soll  das  Pilokarpin  auf  die  Wand  der  Arteria  coronaria,  mesenterica 
und  femoralis  kontrahierend,  auf  die  Art.  renalis  erweiternd  wirken. 

Die  mitgeteilten  Erfahrungen  berechtigen  zu  dem  Schlüsse,  daß  der 
Angriffspunkt  des  Adrenalins  an  den  Gefäßen  nicht  in  der  Mus- 

b  Die  Angabe  in  der  Monographie  von  v.  Neusser  und  Wiesel ,  daß  sich  die  phy¬ 
siologischen  Wirkungen  der  Ganglien  des  Bauchmarkes  von  Wirbellosen  „nach  Wiesel u 
genau  mit  denen  der  chromaffinen  der  Wirbeltiere  decken,  beruht  —  wie  mir  Wiesel 
mitteilt  —  auf  einer  irrtümlichen  Namensverweehslung. 
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kulatur  selbst,  sondern  in  jenen  Apparaten  liegt,  welche  mit  den  sym¬ 
pathischen  Nervenendigungen  in  Verbindung  stehen. 

Das  Herz.  Die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  das  Herz  tritt,  wie  wir  bereits 
wissen,  nur  dann  rein  in  Erscheinung,  wenn  die  Nervenendigungen  des 
hemmenden  Vagus  durch  Atropin  gelähmt  sind.  Bei  intakten  Vagis  über¬ 
wiegt  die  Verlangsamung  des  Herzschlages,  welche  zunächst  als  Folge  des 
hohen  arteriellen  Blutdruckes  zu  betrachten  ist.  Aber  auch  die  Durch¬ 
trennung  der  Vagi  am  Halse  beseitigt  nicht  vollkommen  die  Tendenz  des 
Herzens  zur  verlangsamten  und  von  einzelnen  arhythmischen  Schlägen 
unterbrochenen  Schlagfolge.  Die  Steigerung  des  Venendruckes,  die  Un¬ 
möglichkeit  der  vollkommenen  Entleerung  des  Ventrikels  gegen  den  hohen 
Druck  erklärt  zur  Genüge  die  Pulsverlangsamung  und  die  extrasystolische 
Arhythmie. 

Erst  nach  Lähmung  der  herzhemmenden  Vagusendigungen  im  Herzen 
durch  Atropin  kann  man  auch  an  dem  in  situ  belassenen  Säugetier¬ 
herzen  die  eigentliche  Adrenalinwirkung  sehen.  Es  tritt  hierbei  zumeist 
eine  weitere  Beschleunigung  der  Kontraktionen  und  insbesondere 
eine  Verstärkung  der  Kammersystolen  ein,  die  man  durch  die  Re- 
gistrierung  der  Muskelkontraktionen  und  durch  die  Plethysmographie  des 
Herzens  zur  Darstellung  bringen  kann.  Diese  Verstärkung  der  Herzaktion 
ist  nicht  etwa  die  Folge  der  beim  hohen  arteriellen  Druck  gebesserten 
Zirkulationsverhältnisse,  sondern  durch  eine  direkte  Einwirkung  der  Sub¬ 
stanz  auf  das  Herz  selbst  hervorgerufen.  Es  gelingt  nämlich  am  chlorali- 
sierten  Tiere,  bei  welchem  die  Herztätigkeit  eine  sehr  starke  Abschwächung 
erfahren  hat  oder  bereits  zum  Stillstand  gekommen  ist,  durch  intravenöse 
Injektion  von  Nebennierenextrakt  eine  Wiederbelebung  zu  erzielen,  so  daß 
das  Herz  zunehmend  kräftigere  und  raschere  Kontraktionen  ausführt,  der 
bis  zur  Abszisse  gesunkene  Blutdruck  wieder  ansteigt  und  bei  Wieder¬ 
holung  der  Injektion  das  Herz  längere  Zeit  in  guter  Tätigkeit  erhalten 
bleibt.  Einen  gleichen  Effekt  erzielt  man  bei  der  Vergiftung  mit  Kali¬ 
salzen,  welche  zum  diastolischen  Stillstände  führende  typische  Herzgifte 
sind  (Gottlieb). 

Die  Wiederbelebung  des  Herzens,  die  Beschleunigung  und  Verstärkung 
seiner  Kontraktionen  durch  Adrenalin  bildet  zweifellos  mit  einen  wichtigen 
Faktor  der  bereits  besprochenen  analeptischen  Wirkung  dieser  Substanz 
bei  den  durch  Gefäßlähmung  oder  temporäre  Herzschwäche  bedingten 
Kollapszuständen. 

Die  Herzwirkung  des  Adrenalins  kann  auch  am  ausgeschnittenen 
überlebenden  Herzen  demonstriert  werden.  Oliver  und  Schäfer  fanden, 
daß  das  Nebennierenextrakt  am  isolierten  und  mit  physiologischer  Koch¬ 
salzlösung  durchströmten  Froschherzen,  wenn  es  still  steht,  spontane  Kon¬ 
traktionen  hervorruft,  und  am  schwach  schlagenden  Herzen  eine  Verstärkung 
und  Beschleunigung  des  Rhythmus,  Regularisierung  der  Kontraktionen  und 
Verschwinden  etwaiger  Gruppenpulse  bedingt. 

Am  isolierten,  nach  der  Langcndorff sehen  Methode  durchströmten 
Säugetierherzen  tritt  der  tonisierende  Einfluß  des  Adrenalins  in  einer  Be¬ 
schleunigung  und  mächtigen  Verstärkung  der  Kontraktionen  deutlich  in 
Erscheinung  ( Gottlieb ,  Hedbom ,  Braun  und  Mager ,  Cleghorn).  Die  nach 
längerer  Absperrung  der  Speisungsflüssigkeit  eintretende  oder  durch  lähmende 
Herzgifte  herbeigeführte  Abschwächung  der  Herztätigkeit  läßt  sich  durch 
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Adrenalinzufuhr  immer  wieder  beheben,  erst  bei  längerer  Einwirkung  dieser 
Substanz  beobachtet  man  Gruppenbildung  und  Frequenzabnabme  als  Zeichen 
der  herabgesetzten  Tätigkeit  des  Herzens.  Auch  am  isolierten  Herz-Lungen¬ 
kreislaufe  nach  Hering-Bock  läßt  sich  die  Pulsbeschleunigung  und  die  Ver¬ 
größerung  der  Herzkontraktionen  nach  Adrenalin  konstatieren. 

Gottlieb  hat  am  ausgeschnittenen  Froschherzen  festzustellen  gesucht, 
ob  die  Nebennierenextrakte  auf  die  Muskulatur  des  Herzens  oder  auf  die 
Ganglien  ein  wirken.  Die  durch  die  erste  Stannins  sehe  Ligatur  zwischen  Sinus 
und  Vorhof  zum  Stillstand  gebrachte  Herzkammer  wird  durch  die  Injektion 
einer  geringen  Menge  von  Nebennierenextrakt  in  der  gleichen  Weise  zur 
rhythmischen  Kontraktion  gebracht,  wie  durch  die  sogenannte  zweite  Stannins- 
sche  Ligatur.  Nach  dem  Anlegen  der  zweiten  /SVan«iwsschen  Ligatur  steht 
aber  die  nunmehr  ganglienfreie  Herzkammer  auch  nach  der  Nebennieren¬ 
extraktinjektion  still  und  antwortet  auf  eine  mechanische  Reizung  nur  mit 
einer  Kontraktion.  Auf  Grund  dieser  Versuche  gelangte  Gottlieb  zur  Ansicht, 
daß  das  Nebennierenextrakt  ein  energisches  Reizmittel  für  die  moto¬ 
rischen  Ganglien  des  Ventrikels  bildet. 

In  neuerer  Zeit  wird  die  Frage,  ob  die  Adrenalinwirkung  am  Herzen 
eine  direkte  muskuläre  Aktion  darstellt  oder  ob  es  sich  hierbei  um  eine 
Beeinflussung  von  sympathischen  Nervenendigungen  handelt,  welche  auf 
den  Bahnen  der  Nervi  accelerantes  zum  Herzen  ziehen,  vielfach  diskutiert. 
Für  die  letztere  Annahme  werden  die  nachfolgenden  Beweise  angeführt. 

Nach  Elliott  kann  eine  Herzwirkung  des  Adrenalins  nicht  bei 
allen  Tierarten  beobachtet  werden.  Das  Herz  der  wirbellosen  Tiere, 
beispielsweise  das  Krebsherz,  scheint  auf  das  Adrenalin  gar  nicht  zu 
reagieren. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Gaskeil  hat  im  Herzen  der  Schild¬ 
kröten  und  Vögel  nur  der  Vorhof  eine  Verbindung  mit  verstärkenden 
(augmentatorischen)  Fasern,  während  die  Ventrikel  weder  mit  beschleuni¬ 
genden  noch  mit  hemmenden  Fasern  versorgt  sind.  Bei  der  Schildkröte 
konnte  Elliott  feststellen,  daß  durch  das  Adrenalin  nur  die  Vorhof kontrak- 
tionen  verstärkt  und  beschleunigt  werden,  während  die  Kammer  unbeein¬ 
flußt  bleibt.  Am  unversehrten  Herzen  übernimmt  wohl  der  Ventrikel  den 
beschleunigten  Rhythmus,  doch  seine  Zusammenziehungen  sind  hierbei  ver¬ 
kürzt.  Bei  den  Vögeln  wird  das  ausgeschnittene  Herz  (der  Taube)  mächtig 
erregt,  wenn  zur  Durchspülungsflüssigkeit  Adrenalin  zugesetzt  wird.  Nach 
Abtrennung  der  Vorhöfe  bleibt  die  Schlagfolge  des  Ventrikels  noch  einige 
Zeit  erhalten,  doch  kann  das  Adrenalin  am  Ventrikel  keine  weitere  Ände¬ 
rung  hervorrufen,  während  Vorhofstücke  auf  das  Adrenalin  noch  mit  be¬ 
schleunigtem  Kontraktionsrhythmus  antworten.  Im  allgemeinen  reagieren 
die  mit  sympathischen  Nerven  besser  oder  ausschließlich  versorgten  Anteile 
des  Herzens,  nämlich  die  Vorhöfe  besser  auf  das  Adrenalin  als  die  Herz¬ 
kammern. 

Am  Fisch  herzen  erzeugt  das  Nebennierenextrakt,  wie  ich  an  meinen 
im  Jahre  1899  aufgenommenen  Kurven  der  Herztätigkeit  von  Torpedo  er¬ 
sehen  kann,  eine  deutliche  Verstärkung  der  Kontraktionen  des  Ventrikels. 
Der  Rhythmus  wird  an  dem  in  situ  befindlichen  Herzen  eher  verlangsamt. 
Der  aus  einer  Kiemenarterie  verzeichnete  Blutdruck  steigt  hierbei  auf  nahezu 
das  doppelte  an.  Den  gleichen  Wirkungseffekt  hatten  auch  Extrakte  aus 
den  Suprarenalkörpern  derselben  Tierart. 
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In  neuester  Zeit  konnten  Gatin-Gruzewska  und  Maciag  am  isolierten 
Herzen  feststellen,  daß  das  Herz  der  Kaltblüter  gegen  das  Adrenalin  viel  weniger 
empfindlich  ist  und  in  erster  Reihe  mit  einer  Vergrößerung  der  Systolen- 
Amplituden,  dann  auch  mit  Verlangsamung  des  Rhythmus  reagiert,  während 
das  Kaninchenherz  schon  auf  minimale  Dosen  mit  einer  Beschleunigung  und 
Verstärkung  der  Kontraktionen  antwortet. 

Die  Einwirkung  des  Adrenalins  auf  das  embryonale  Herz  scheint 
davon  abhängig  zu  sein,  ob  dieses  bereits  eigene  sympathische  Nerven- 
elemente  besitzt.  Scott  Macfie  fand,  daß  das  Herz  des  2 — 3 tägigen  Hiihner- 
embryo  durch  Nebennierenextrakt  in  seinen  Bewegungen  nicht  beeinflußt 
wird.  Nach  Kidiabko  ist  das  Herz  menschlicher  Foeten  nur  wenig  empfindlich 
auf  Adrenalin.  Ich  konnte  in  der  letzten  Zeit  feststellen,  daß  das  embry¬ 
onale  Herz  des  Hühnchens  gegen  Adrenalin  noch  unempfindlich  ist  zu  einer 
Zeit,  in  welcher  die  Gefäße  der  Area  vasculosa  bereits  in  der  deutlichsten 
Weise  zur  Kontraktion  gebracht  werden.  Am  5. — 7.  Tage,  zur  Zeit,  wenn  die 
Einwanderung  sympathischer  Nervenelemente  stattgefunden  hat  und  das 
Vorhandensein  einer  nach  den  biologischen  Reaktionen  als  Adrenalin  zu  be¬ 
trachtenden  Substanz  in  den  Extrakten  von  Hühnerembryonen  nachzuweisen 
ist,  reagiert  auch  das  Herz  auf  Adrenalin  deutlich  mit  Beschleunigung  der 
Schlagfolge  und  einzelnen  arhythmischen  Schlägen. 

Für  die  Feststellung  des  Angriffspunktes  des  Adrenalins  am  Säuge¬ 
tierherzen  kommt  den  Versuchen  von  Dlxon  mit  Apokodein  eine  ausschlag¬ 
gebende  Bedeutung  zu. 

Das  Apokodein  bewirkt  am  Herzen  zunächst  eine  Lähmung  der  hemmen¬ 
den  Vagusendigungen.  In  dieser  Phase  wirkt  das  Adrenalin  auf  das  Herz  eben¬ 
so  wie  auf  ein  durch  Atropin  seiner  Vagushemmung  beraubtes  Herz;  es  er¬ 
zeugt  eine  Beschleunigung  und  Volumsvergrößerung  der  Herzschläge.  Durch 
die  Zufuhr  weiterer  Apokodeindosen  können  aber  beide  Effekte  des  Adrenalins 
am  Herzen  vernichtet  werden.  Die  früher  durch  Adrenalin  bedingte  Be¬ 
schleunigung  der  Herzschläge  (von  93  auf  211  in  der  Minute)  ist  kaum 
mehr  an  gedeutet  (93  auf  101),  nach  einer  weiteren  Apokodeindosis  tritt 
sogar  eine  Verlangsamung  (auf  87  Schläge)  ein.  Selbst  große  Adrenalindosen 
können  nunmehr  weder  eine  Beschleunigung,  noch  eine  Verstärkung  der 
Systolen  hervorrufen.  Das  Apokodein  erzeugte  nämlich  eine  Lähmung  jener 
acceleratorischen  sympathischen  Nervenendigungen,  auf  welche  das  Adre¬ 
nalin  erregend  einwirkt. 

Die  Wirkung  des  Adrenalins  am  Herzen  scheint  demnach  in  einer 
Erregung  jener  sympathischen  Nervenendapparate  zu  bestehen, 
deren  Funktion  eine  Förderung  der  Herztätigkeit  ist. 

Ergänzend  sei  erwähnt,  daß  neuestens  R.  H.  Kahn  am  Elektrokardio¬ 
gramm  als  Folge  der  intravenösen  Adrenalininjektion  eine  Reihe  von  Er¬ 
scheinungen  eintreten  sah,  welche  zum  Teil  auch  bei  starker  künstlicher 
Vagusreizung  zu  erzielen  sind.  Hierher  gehören  die  Verlängerung  der  Über¬ 
gangszeit,  Blockierung  der  Erregungsleitung,  automatische  und  abgeschwächte 
Kammerschläge.  Das  den  Herzunregelmäßigkeiten  nach  Adrenalin  Typische 
aber  sind  längere  Reihen  dissoziierter  Vorhof-  und  Ventrikelschläge,  wobei 
letztere  ein  ganz  normales  Kammerelektrogramm  liefern.  Nach  beiderseitiger 
Vagusdurchschneidung  entfallen  alle  diese  Störungen  und  es  tritt  die  Blut¬ 
drucksteigerung  ohne  wesentliche  Änderung  der  Form  des  Elektrokardio- 
grammes  rein  hervor. 
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Yerdauungskanal.  Ausgeschnittene  Streifen  glatten  Muskelgewebes 
aus  clem  Oesophagus  oder  Magen  des  Frosches,  welche  in  frischem  Zu¬ 
stande  einen  bedeutenden  Tonus  besitzen,  erschlaffen  und  die  spontanen  Kon¬ 
traktionen  sistieren,  wenn  sie  mit  Nebennierenextrakt  benetzt  werden,  und 
sind  nunmehr  auch  fiir  den  elektrischen  Reiz  weniger  ansprechbar  (Boruttau, 
Botazzi).  Die  hemmende  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  rhythmischen 
Kontraktionen  des  Magenringes  vom  Frosch  oder  Aal  tritt  schon  bei  einer 
Verdünnung  von  1:10 — 6  ein  (0.  B.  Meyer). 

Beim  Kaninchen  sah  Lancßey  nach  intravenöser  Injektion  eine  rasch 
einsetzende  Erschlaffung  der  Ivardia,  welche  zum  Abflüsse  einer  im 
Oesophagus  befindlichen  Flüssigkeit  führte.  Niemals  trat  eine  Kontraktion 
der  Oesophagusmuskulatur  ein,  ja  die  spontan  vorhandenen  Kontraktionen  ver¬ 
schwanden.  Die  Adrenalinwirkung  steht  im  Gegensatz  zur  Wirkung 
des  Vagus,  denn  die  periphere  Vagusreizung  bewirkt  eine  Kontraktion 
des  Magensphincters.  Am  bloßgelegten  Magen  ist  eine  Hemmung  der 
spontanen  Bewegung  durch  Adrenalin  wahrzunehmen.  Nach  Aufhören  der 
Kardia-Erschlaffung  tritt  eine  rhythmische  Magenkontraktion  ein,  so  daß 
der  Erfolg  des  Nebennierenextraktes  dem  einer  Splanchnicusreizung 
gleichkommt.  Auch  Elliott  konnte  zeigen,  daß  die  spontanen  Bewegungen  des 
Magens  durch  die  Reizung  des  Splanchnicus  und  in  gleicherweise  durch  Adre¬ 
nalin  gehemmt  werden,  und  die  ganze  Muskulatur  zur  Erschlaffung  gebracht 
wird ,  während  die  Vagusreizung  eine  Kontraktion  des  Magens  und  peri¬ 
staltische  Bewegungen  hervorruft.  Der  Sphincter  pylori  wird  (beim  Ka¬ 
ninchen)  durch  Adrenalin  ebenso  zur  Kontraktion  gebracht,  wie  durch 
Splanchnicusreizung. 

Am  Darm  bewirkt  das  Nebennierenextrakt  (Boruttau,  Pal)  eine 
Hemmung  der  peristaltischen  und  Pendelbewegungen,  die  erst  nach  einigen 
Minuten  wieder  einsetzen.  Nach  Knliabko  und  Alexandro witsch  bewirkt 
das  Adrenalin  eine  Erhöhung  des  Tonus  der  Darmmuskulatur  und  erzeugt 
Pendelbewegungen. 

Die  hemmende  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  auf  den  Dick¬ 
darm  ist  noch  ausgesprochener.  Beim  Kaninchen  erzeugt  dasselbe  eine 
Erschlaffung  des  Sphincter  ani  internus  und  ein  Erblassen  der  Schleimhaut. 
Bei  der  Katze  und  beim  Hunde  tritt  eine  Kontraktion  des  Sphincter  in 
derselben  Weise  ein,  wie  durch  Reizung  der  sympathischen  Fasern  bei  diesen 
Tieren. 

Die  Identität  zwischen  Adrenalin-  und  Sympathicuswirkung  läßt  sich 
am  ganzen  Verdauungskanal  nachweisen.  Mit  Ausnahme  der  drei  Sphincteren, 
des  pylorischen,  des  ileocoecalen  und  des  inneren  Analsphincters,  welche 
sich  kontrahieren,  tritt  überall  eine  Erschlaffung  ein. 

Diese  Übereinstimmung  bleibt,  trotzdem  die  Innervationsverhältnisse 
sich  ändern,  auch  am  Darm  der  Vögel  und  Amphibien.  Der  Oesophagus  des 
Frosches  und  der  Schildkröte  erschlafft,  der  Magen  kontrahiert  sich  auf 
Adrenalin  ebenso  wie  auf  Sympathicusreizung.  Beim  Huhn  bewirkt  das 
Adrenalin  eine  tonische  Kontraktion  des  Duodenums  und  zum  Teile  des 
übrigen  Dünndarmes,  während  der  Dickdarm  erschlafft  und  nur  der  ileo- 
coecale  und  der  innere  anale  Sphincter  sich  verengen.  Der  Vagus  hat  eine 
entgegengesetzte  Wirkung,  während  der  Reizerfolg  der  spinalen  Wurzeln 
des  Sympathicus  mit  der  Adrenalinwirkung  übereinstimmt. 
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An  der  Harnblase  beobachtete  Lewandowsky  nach  intravenöser  Neben¬ 
nierenextraktinjektion  eine  in  der  Abnahme  des  Binnendruckes  sich  mani¬ 
festierende  Erschlaffung  des  Detrusor.  Langley  fand  an  der  Harnblase  die¬ 
selbe  Wirkung,  wie  sie  durch  Reizung  des  Ganglion  mesentericum  inferius 
oder  des  Nervus  hypogastricus  hervorgerufen  werden  kann.  Bei  lokaler 
Applikation  tritt  zuerst  mit  der  Anämie  eine  lokale  Kontraktion  der  Harn¬ 
blase  ein,  die  aber  von  einer  Erschlaffung  gefolgt  ist. 

Elliott  untersuchte  die  Innervation  der  Harnblase  und  Urethra  bei 
verschiedenen  Säugern  und  fand,  daß  die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die 
Muskulatur  des  Harntraktes  überall  mit  der  sympathischen  Innervation 
übereinstimmt. 

Bei  allen  Säugern  ziehen  zur  Harnblase  sympathische  Fasern  von 
lumbalen  Nervenwurzeln  auf  dem  Wege  des  Nervus  hypogastricus  und 
autonome  Fasern  von  den  sakralen  Wurzeln  im  Nervus  pelvicus  (errigens). 
Bei  der  Katze  führt  die  elektrische  Reizung  des  Hypogastricus  nach  einer 
kurzen,  vor  allem  die  Basis  betreffenden  Kontraktion  zu  einer  erheblichen 
Relaxation  der  Harnblase  und  zu  einer  starken  Kontraktion  der  Urethra. 
Intravenöse  Injektion  von  Adrenalin  bedingt  sofort  eine  kurze  Kontrak¬ 
tion  des  Harnblasengrundes  und  der  Urethra  und  eine  vollkommene  Erschlaf¬ 
fung  des  Harnblasenkörpers.  Während  der  Adrenalinhemmung  bewirkt  die 
Reizung  des  Nervus  pelvicus  keine  Kontraktion. 

Beim  Affen  (Macacus  rhesus)  wird  die  Harnblase  durch  Hvpogastricusrei- 
zung  und  Adrenalin  in  der  gleichen  Weise  schwach  zum  Erschlaffen  gebracht. 
Beim  Kaninchen  bewirkt  Hypogastricusreizung  einen  geringen  Anstieg  des 
Blaseninnendruckes  und  Kontraktion  der  Urethra.  Die  gleiche  Wirkung  hat 
auch  das  Adrenalin.  Die  Harnblase  des  Meerschweinchens,  Igels  und  der  Ratte 
reagiert  nicht  auf  Adrenalin.  Beim  Hunde  ist  vom  Hypogastricus  nur  eine 
geringe  Kontraktion  des  Blasengrundes  zu  erzielen  und  die  Harnblasenmusku¬ 
latur  wird  ebensowenig  beeinflußt.  Beim  Frettchen  (Mustelus  putorius,  var.  do- 
mestica)  führt  die  Reizung  des  Hypogastricus  zu  einer  vollständigen  Kontrak¬ 
tion  der  Harnblase.  Bei  diesem  Tier  erfolgt  auffallenderweise  die  motorische 
Innervation  der  Blase  auf  dem  Wege  des  Sympathicus  und  die  hemmende 
durch  sakralautonome  Fasern.  Eine  kleine  Adrenalindosis  intravenös  führt 
gleichfalls  zu  einer  mächtigen  und  anhaltenden  Kontraktion  der  Harnblase 
dieses  Tieres.  Die  Uretheren  werden  weder  durch  den  Sympathikus  noch 
durch  Adrenalin  in  ihren  auffallend  intensiven  peristaltischen  Bewegungen 
beeinflußt.  Die  Blase  von  Herpestes  mungo  reagiert  trotz  der  Verwandt¬ 
schaft  dieser  Viverride  mit  den  Musteliden  nicht  auf  Adrenalin.  Die  Harn¬ 
blase  der  Ziege  und  der  indischen  Zibethkatze  (Viverra  zibetha)  verhält 
sich  genau  so  wie  die  des  Frettchens. 

Durch  diese  differenten  Verhältnisse  bei  der  Blaseninnervation  der 
verschiedenen  Säuger  wird  klar  gezeigt,  daß  das  Adrenalin  auch  Hemmungs¬ 
wirkungen  auf  glatte  Muskeln  entfalten  kann,  wenn  diese  Muskeln 
vom  Sympathicus  hemmend  beeinflußt  werden.  Diese  Muskelhemmung 
durch  Adrenalin  ist  unabhängig  von  der  durch  diese  Substanz  hervorge¬ 
rufenen  Anämie,  denn  bei  der  Katzenblase  fehlt  diese  nahezu  vollständig 
und  doch  ist  die  Muskelerschlaffung  auch  bei  direkter  lokaler  Applikation 
an  jedem  Punkte  wahrzunehmen. 

Die  Unabhängigkeit  der  spezifischen  Adrenalinwirkung  auf  einzelne  Ge¬ 
webe  von  der  Anämie  zeigt  sich  übrigens  auch  am  Herzen,  wo  diese  Substanz 
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die  Koronargefäße  nicht  beeinflußt,  aber  den  Rhythmus  und  die  Kontrak¬ 
tionsstärke  erheblich  vermehrt.  Auch  an  einem  ausgeschnittenen  über¬ 
lebenden  Darmstücke  ist  die  direkte,  von  der  Blutversorgung  unabhängige 
Wirkung  des  Adrenalins  (Erschlaffung  und  Sistieren  der  Spontanbewegungen) 
nachzuweisen. 

Die  äußeren  Genitalorgane  werden  nach  intravenöser  Nebennieren¬ 
extraktinjektion  blaß  und  kontrahieren  sich  in  analoger  Weise,  wie  bei  der 
Reizung  des  lumbalen  Sympathicus  (Langley  und  Anderson).  Das  Verhalten 
der  Tunica  dartos  des  Hodens  ist  anders;  sie  kontrahiert  sich  auf  Neben¬ 
nierenextrakt  nicht.  Nach  S.  Lieben  bewirkt  die  intravenöse  Adrenalin¬ 
injektion  eine  Erschlaffung  der  Tunica  dartos. 

An  den  inneren  Genitalorganen  beobachtete  Langley  eine  starke 
Kontraktion  und  hochgradige  Anämie  der  Uterushörner  und  der  Vagina 
beim  Kaninchen  und  bei  der  Katze,  bei  männlichen  Tieren  eine  Kon¬ 
traktion  des  Vas  deferens  schon  nach  geringen  intravenösen  Nebennieren¬ 
extraktdosen. 

Auf  die  Übereinstimmung  der  Adrenalinwirkung  und  der 
Sympathikusreizung  auf  die  Uterusmuskulatur  kommen  wir  später 
noch  zurück.  Hier  sei  nur  folgendes  hervorgehoben. 

Die  mächtige  Einwirkung  des  Adrenalins  auf  den  Uterus  gehört 
mit  zu  den  schönsten  und  auffallendsten  Phänomenen,  welche  diese  merk¬ 
würdige  Substanz  im  Organismus  hervorruft.  Das  Erblassen  und  die  Kon¬ 
traktion  ist  schon  am  virginalen  Uterus  deutlich  zu  sehen,  geradezu  im¬ 
posant  erscheint  aber  die  Uteruskontraktion  und  Anämie,  wenn  man  das 
Organ  beim  schwangeren  oder  puerperalen  Tier  im  Kochsalzbade  beobachtet. 
Man  sieht  nach  der  intravenösen  Adrenalininjektion  eine  so  hochgradige 
Anämie  und  Kontraktion  der  Gebärmutter,  wie  man  sie  durch  keine  andere 
Substanz  hervorrufen  kann.  Bei  schwangeren  Tieren  sah  ich  wiederholt 
nach  intravenöser  Adrenalininjektion  eine  Frühgeburt  eintreten.  Erzeugt 
man  bei  Tieren  in  der  letzten  Periode  der  Schwangerschaft  eine  künst¬ 
liche  Frühgeburt,  die  nach  meinen  Erfahrungen  von  schweren,  mit¬ 
unter  kaum  stillbaren  Blutungen  gefolgt  ist,  so  kann  man  durch  intra¬ 
venöse  Injektion  von  01  mg  Adrenalin  eine  prompte  Stillung  dieser 
Blutung  erzielen.  Durch  die  direkte  Inspektion  überzeugt  man  sich,  daß 
durch  das  Adrenalin  eine  hochgradige  Kontraktion  der  Uterusmuskulatur, 
sowie  der  Gefäße  bewirkt  wurde,  wodurch  das  Aufhören  der  Blutungen  ge¬ 
nügend  erkläre  ist.  Durch  das  Adrenalin  werden  übrigens  nicht  nur  Kon¬ 
traktionen  des  Uterus  ausgelöst  ,  sondern  es  wird  auch  die  Erregbarkeit 
des  Organs  so  stark  gesteigert,  daß  nunmehr  früher  unwirksame  direkte 
oder  nervöse  Reize  auch  Kontraktionen  auslösen. 

Die  spezifische  Einwirkung  des  Adrenalins  auf  die  Uterusmuskulatur 
wurde  von  Neu  für  die  geburtshilfliche  Therapie  verwertet.  Das  von  ihm 
empfohlene  Verfahren,  das  Adrenalin  direkt  in  die  Substanz  des  erschlafften 
Uterus  einzuspritzen,  vermeidet  die  etwaigen  Nachteile  einer  intravenösen 
Adrenalininjektion,  erzielt  aber  die  erwünschten  Erfolge  und  kann  auf 
Grund  eigener  experimenteller  Erfahrungen  als  einwandfrei  bezeichnet 
werden. 

Die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  den  Uterus  zeigt  sich  auch 
am  überlebenden  Organ.  Nachdem  Acconi  und  dann  Franz  die  automa¬ 
tischen  Bewegungen  des  isolierten  Uterus  und  den  Einfluß  verschiedener  phar- 
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makologischer  Agentien  an  Stücken  exstirpierter  tierischer  und  mensch¬ 
licher  Gebärmutter  exakt  nachgewiesen  hatten,  gelang  es  Kurdinowsky,  den 
Kaninchenuterus  mittelst  Durchspülung  von  der  Aorta  aus  mit  Locke  scher 
Flüssigkeit  tagelang  am  Leben  zu  erhalten  und  zu  zeigen,  daß  das  Adre¬ 
nalin  in  der  schwächsten  Konzentration  stärker  auf  den  Uterus  wirkt  als 
alle  anderen  Mittel.  Kehrer  hat  dann  nach  dem  Prinzip  des  von  Magnus  für 
den  überlebenden  Darm  ausgearbeiteten  Verfahrens  die  spontanen  Bewe¬ 
gungen  des  Uterus  des  Kaninchens  und  der  Katze  graphisch  registriert. 
In  neuester  Zeit  verwendete  A.  Fraenlcel  den  ü b  e r  1  e  b  e  n  d  e  n  K a n  i  n  c  h  e  n- 
uterus  nach  derselben  Methode  zum  quantitativen  Nachweis  des 
Adrenalins.  Er  fand,  daß  Adrenalinlösungen  auf  Stücke  vom  Kaninchen¬ 
uterus  in  der  Weise  ein  wirken,  daß  in  der  Kurve  der  spontanen  Wellen¬ 
bewegung  eine  typische  Veränderung  eintritt.  Der  Schreibhebel  steigt  rasch 
und  mächtig  über  den  Gipfel  der  höchsten  Normalwelle  an,  bleibt  unter 
kleinen  Exkursionen  einige  Minuten  auf  der  Höhe,  um  dann  langsam  unter 
großen  Exkursionen  zur  Abszisse  abzufallen.  Das  Kurvenbild  der  Adrenalin¬ 
wirkung  ist  der  Ausdruck  vorübergehender  maximaler  Verkürzung  des 
Präparates,  einer  rasch  eintretenden  und  langsam  sich  lösenden,  oft  bis 
zum  Tetanus  ausgebildeten  Steigerung  des  Tonus.  Nach  den  Feststellungen 
von  Fraenkel ,  die  ich  auf  Grund  eigener  Versuche  bestätigen  kann,  reagiert 
der  Uterus  des  Kaninchens  noch  auf  Adrenalinlösungen  von  der  Konzen¬ 
tration  1  :  20  Millionen.  Die  Größe  der  Kontraktion  ist  nur  in  gewissen 
Grenzen  abhängig  von  der  Größe  der  angewandten  Giftdosis.  Um  die 
Untersuchungsmethode  zum  quantitativen  Adrenalinnachweis  benützen  zu 
können,  darf  nicht  die  Verkürzungsgröße  des  Präparates  als  Maßstab  be¬ 
nützt  werden,  sondern  man  muß  jenen  Verdünnungsgrad  feststellen,  welcher 
noch  eine  charakterische  Tonussteigerung  herbeizuführen  vermag.  Von  den 
zum  Nachweis  des  Adrenalins  benützten  biologischen  Methoden  ist  die  Ver¬ 
zeichnung  der  Uteruswirkung  zweifellos  die  beste. 

Haarmuskeln.  Wie  Lcwandowsky  gezeigt  hat,  bewirkt  das  Neben¬ 
nierenextrakt  eine  Kontraktion  der  Musculi  arrectores  pilorum  bei  der 
Katze  und  Aufrichtung  der  Stacheln  beim  Seeigel.  Langley  fand  dann,  daß 
die  Aufrichtung  der  Haare  des  Kopfes  bei  der  Katze  auch  nach  Exstirpation 
des  Ganglion  cervicale  supremum  und  Degeneration  der  postganglionären 
Fasern  eintritt,  so  daß  er  mit  Rücksicht  darauf,  daß  alle  Pilomotoren  im 
Sympathicus  verlaufen,  eine  direkte  Einwirkung  des  Nebennierenextraktes 
auf  die  glatten  Muskelfasern  der  Haare  annahm. 

Die  glatten  Muskeln  der  Haut  zeigen  übrigens  ein  auffälliges  Ab- 
weichen  von  der  regelmäßig  beobachteten  Erscheinung  des  gleichen  Wir¬ 
kungseffektes  des  Adrenalin  und  der  Sympathicusreizung.  Die  Rücken-  und 
Schwanzhaare  der  Katze  richten  sich  auf  die  Reizung  der  entsprechenden 
sympathischen  Fasern  sofort  auf,  während  sie  auf  intravenöse  Injektionen 
selbst  großer  Adrenalindosen  nur  schwach  und  spät  reagieren.  Auch  beim 
Affen  sind  Bewegungen  der  Haare  nur  an  der  Schläfe  und  an  der  Stirne 
wahrzunehmen.  Beim  Hunde  erfolgt  auf  Adrenalin  die  Erektion  der  Haare 
am  Nacken,  bei  Herpestes  mungo  tritt  auf  Adrenalin  prompt  ein  Auf¬ 
richten  der  Schwanzhaare  ein. 

Elliott  meint,  daß  das  verschiedene  Verhalten  der  Arrectores  pilorum 
auf  die  differente  Inanspruchnahme  dieser  Muskeln  unter  normalen  Ver¬ 
hältnissen  zurückzuführen  ist.  Die  englische  Hauskatze  sträubt  selten  ihr 
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Fell,  während  die  Monguste  dies  bereits  bei  jeder  flüchtigen  Erregung  tut. 
Bei  dieser  Tierart  wirkt  auch  das  Adrenalin  prompt  auf  die  Haarmuskeln. 
Auch  bei  Vögeln,  deren  Federn  durch  sympathisch  innervierte  Muskeln 
bewegt  werden,  bewirkt  das  Adrenalin  (am  besten  beim  Hahn,  weniger  gut 
bei  der  Henne  und  Taube)  ein  Aufrichten.  Elliott  konnte  an  seiner  eigenen 
Haut,  wo  die  Haarmuskeln  schon  de  norma  leicht  reagieren,  nach  subku¬ 
taner  Injektion  von  0*03  mg  Adrenalin  eine  stärkere  Reaktion  der  Haare 
als  der  Gefäßmuskeln  konstatieren. 

Bronchialmuskeln.  Die  glatte  Muskulatur  der  Bronchien  steht  nach 
den  Untersuchungen  von  Einthoven,  Beer,  Brodie  und  Dixon  unter  der 
Herrschaft  des  Nervus  vagus.  Die  Reizung  dieses  Nerven  ruft  eine  Kon¬ 
traktion  derselben,  also  Verengerung  der  Bronchiolen  hervor.  Nach  Bog 
und  Brown  sowie  Sandmann  sollen  im  Vagus  auch  diktatorische  Fasern 
für  die  Bronchialmuskeln  verlaufen.  Soweit  bisher  bekannt,  ist  demnach  die 
Innervation  der  Bronchialmuskeln  eine  autonome  vorwiegend  im  Sinne 
einer  Förderung,  während  das  Vorhandensein  einer  sympathischen 
Nervenversorgung  bisher  nicht  nachgewiesen  werden  konnte. 
Nach  den  sehr  genauen  Untersuchungen  von  Brodle  und  Dixon  hat  das 
Nebennierenextrakt  nur  eine  sehr  geringe  Wirkung  auf  die  Bronchial¬ 
muskulatur.  Kleine  Dosen  erzeugen  weder  Verengerung  noch  eine  Er¬ 
weiterung  der  Bronchiolen,  nach  großen  Dosen  konnte  in  vereinzelten  Fällen 
eine  vorübergehende  Verengerung  beobachtet  werden.  Damit,  stimmen  auch 
meine  Erfahrungen  über  die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  Bronchial¬ 
muskulatur  überein.  Beim  Meerschweinchen  tritt  im  anaphylaktischen 
Shock  (Auer  und  Lewis)  sowie  nach  intravenöser  Injektion  von  Pepton 
(Biedl  und  Kraus)  ein  intensiver  Krampf  der  Bronchialmuskulatur  ein-, 
welcher  durch  das  vaguslähmende  Atropin  prompt  behoben  werden  kann. 
Die  intravenöse  Injektion  von  Adrenalin  erwies  sich  aber  in  dieser 
Richtung  als  wirkungslos.  Nach  Jagic  soll  der  bronchialasthmatische 
Anfall  beim  Menschen  durch  subkutane  Injektion  von  1  cm3  Adrenalin 
kupiert  werden  können.  Nach  Eppinger  und  Hess  würde  die  durch  das 
Adrenalin  hervorgerufene  sympathische  Reizung  den  im  Bronchialmuskel¬ 
krampf  sich  manifestierenden  erhöhten  Vagustonus  überkompensieren.  Mit 
Rücksicht  auf  diese  divergenten  Befunde  erscheint  eine  nähere  Prüfung 
der  Innervationsverhältnisse  der  Bronchialmuskeln  und  der  Wirkung  des 
Adrenalins  auf  dieselben  dringend  geboten. 

Das  Auge.  Adrenalin  intravenös  bewirkt  eine  Retraktion  der  Membrana 
nictitans,  eine  Öffnung  des  Augenlides,  eine  Protrusio  bulbi  und  eine  Dila¬ 
tation  der  Pupille.  Es  werden  also  der  Musculus  palpebrae  tertius,  die  glatte 
Lidmuskulatur,  der  Müllersche  Musculus  protrusor  bulbi  und  der  Musculus 
dilatator  pupillae  ebenso  zur  Kontraktion  gebracht,  wie  wenn  man  den  Hals- 
sympathicus  elektrisch  gereizt  hätte.  Auch  nach  Exstirpation  des  Ganglion 
cervicale  supremum  und  nach  Degeneration  der  postganglionären  Fasern 
bleibt  die  Reaktion  des  Adrenalins  am  Auge  erhalten  (Lewandowsky,  Lang¬ 
leg)  und  tritt  sogar  noch  deutlicher  in  Erscheinung.  Es  ist  also  unzweifel¬ 
haft,  daß  der  Angriffspunkt  des  Adrenalins  in  der  Peripherie  liegt. 

Die  Einwirkung  des  Adrenalins  auf  die  Pupille  ist  späterhin  nach 
zwei  Richtungen  weiter  studiert  worden.  Erstens  methodisch  zum  Nach¬ 
weis  und  zur  Wertbestimmung  des  Adrenalins.  Wessely  und  dann 
Meitzer  und  Auer  fanden,  daß  das  Adrenalin  auf  die  Froschpupille  mydria- 
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tisch  Yvrirkt  und  die  letztgenannten  Autoren  haben  (1904)  auf  die  Ver¬ 
wendbarkeit  des  Froschauges  als  Adrenalinreagens  aufmerksam  gemacht. 
Sie  erwähnen  bereits,  daß  die  Reaktion  auch  am  enukleierten  Bulbus  ein- 
tritt.  Ehrmann  konnte  dann  zeigen,  daß  der  enukleierte  und  in  isotoni¬ 
scher  Flüssigkeit  gehaltene,  Bulbus  des  Frosches  weitaus  empfindlicher  ist, 
als  der  in  situ  belassene,  und  hat  auf  diese  Beobachtung  eine  quantita¬ 
tive  Methode  der  Adrenalinbestimmung  gegründet.  Nach  den  Fest¬ 
stellungen  von  Ehrmann  wirkt  das  Adrenalin  noch  bis  zu  einer  Verdün¬ 
nung  von  1 : 20  Millionen  auf  den  Dilatator  pupillae ,  so  daß  auf  diese 
Weise  noch  0‘000025  mg  Adrenalin  nachgewiesen  werden  können.  Die 
Adrenalinmydriasis  am  Froschauge  wurde  in  der  Folgezeit  vielfach  zum 
quantitativen  Nachweise  dieser  Substanz  in  den  verschiedensten  Körper¬ 
flüssigkeiten  (Blut,  Harn)  benützt,  doch  muß  betont  werden,  daß  die 
Reaktion  nicht  unbedingt  eindeutig,  d.  h.  nur  für  Adrenalin  charakteri¬ 
stisch  ist. 

Es  hat  sich  gezeigt,  daß  außer  dem  Adrenalin  noch  eine  Reihe  von 
anderen  Substanzen  am  ausgeschnittenen  Froschbulbus  eine  Pupillenerwei¬ 
terung  erzeugt.  Waterman  und  Boddaert  konnten  die  mydriatische  Wir¬ 
kung  mit  schwachen  wässerigen  Brenzkatechinlösungen,  Salizylsäure,  Hydro¬ 
chinon,  Resorzin  nach  weisen  und  sind  der  Ansicht,  daß  sie  eine  durch  das 
Brenzkatechin  bedingte  Reaktion  darstellt.  Ehrmann  fand,  daß  die  Pupillen 
auf  Essigsäure  sowie  auf  Ammoniak  mit  Erweiterung  und  allerdings  auch 
Verzerrung  reagieren.  Nach  Pich  und  Pineies  wirkt  das  Tyrosin  und 
Phenylalanin  mydriatisch,  nach  Gramer ,  Borehardt  und  Pal  erzeugt  Hypo¬ 
physenextrakt,  nach  Rami  und  Tandler  Thymusextrakt  Pupillenerweiterung 
am  Froschauge.  Pich  und  Glaessner  konnten  mit  Pankreassaft  des  Men¬ 
schen  und  des  Hundes  besonders  nach  Fleischfütterung  Mydriasis  erzielen. 
Nach  Comessati  und  Diem  ist  der  Wert  der  mit  Harn  beobachteten  Frosch¬ 
bulbusreaktion  mit  Rücksicht  auf  die  mydriatische  Wirkung  gleich  stark 
konzentrierter  Kochsalzlösungen  in  bezug  auf  die  Bedeutung  für  die  even¬ 
tuelle  Anwesenheit  von  Adrenalin  sehr  beschränkt. 

Die  mydriatische  Wirkung  des  Blutserums  und  die  daraus  gezogenen 
Schlüsse  auf  den  Adrenalingehalt  unter  normalen  und  pathologischen  Ver¬ 
hältnissen  werden  später  noch  besprochen  werden.  Hier  sei  nur  noch  be¬ 
merkt,  daß  auch  in  bezug  auf  das  Blutserum  die  Forderung  gerechtfertigt 
ist,  nicht  aus  der  Froschbulbusmydriasis  allein  auf  den  Adrenalingehalt 
zu  schließen,  sondern  noch  andere  biologische  und  chemische  Me¬ 
thoden  zum  Adrenalinnachweise  heranzuziehen. 

Die  Pupillenwirkung  des  Adrenalins  ist  auch  in  einer  anderen  Rich¬ 
tung  methodisch  verwertet  worden.  Nachdem  schon  Lewandowshy  fand, 
daß  die  Instillation  von  Nebennierenextrakt  in  die  Conjunctiva  beim  normalen 
Tier  und  Mensch  auf  die  Pupille  wirkungslos  ist,  zeigten  Meitzer  und  Auer, 
daß  nach  Exstirpation  des  Ganglion  cervicale  supremum  beim  Kaninchen 
und  bei  der  Katze  die  Instillation  von  Adrenalin  eine  beträchtliche  Pu¬ 
pillenerweiterung  erzeugt.  Wir  wissen,  daß  im  Sympathieus  fördernde,  den 
Musculus  dilatator  pupillae  kontrahierende  Fasern  verlaufen.  Wenn 
nun  Reize,  die  im  normalen  Auge  nicht  oder  nur  schwach  wirksam  sind,  am 
Auge,  dessen  Ganglion  exstirpiert  ist,  stark  wirken,  muß  hieraus  auf  das 
Vorhandensein  von  sympathischen  Hemmungsfasern  geschlossen  werden, 
welche  vom  Ganglion  ausgehend,  die  periphere  Erregbarkeit  herabsetzen. 
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0.  Löici  hat  nun  unter  der  Voraussetzung,  daß  das  Eintreten  oder  Nicht¬ 
eintreten  einer  Mydriasis  nach  Adrenalininstillation  über  die  Funktions¬ 
tüchtigkeit  der  sympathischen  Hemmungen  Aufschlüsse  gibt,  geprüft,  ob 
unter  besonderen  Verhältnissen,  bei  welchen  die  Annahme  des  Wegfalls 
sympathischer  Hemmungen  naheliegt,  eine  Mydriasis  eintritt.  Er  fand, 
daß  nach  der  totalen  Exstirpation  des  Pankreas  (bei  Hunden  und 
Katzen)  regelmäßig,  bei  künstlich  erzeugter  Pankreasinsuffizienz  zuweilen, 
ferner  in  manchen  Fällen  von  menschlichem  Diabetes  und  Fällen  von 
Basedowscher  Krankheit  nach  Instillation  von  Adrenalin  in  die  Conjunc- 
tiva  eine  beträchtliche  Pupillenerweiterung  wahrzunehmen  ist  Löwi  schließt 
daraus,  daß  die  Hemmung  gewisser  sympathisch  innervierter  Organe  eine 
normale  Funktion  des  Pankreas  darstellt.  Die  Adrenalinmydriasis  bei  Mor¬ 
bus  Basedowii  betrachtet  er  als  Ausdruck  eines  durch  den  Hyperthyreoi- 
dismus  hervorgerufenen  erhöhten  Erregungszustandes  des  Sympathieus. 
Dieser  erhöhte  Erregungszustand  könnte  sowohl  durch  Wegfall  der  Hem¬ 
mung  als  auch  durch  Vermehrung  der  fördernden  Impulse  Zustandekommen. 
Eppinger ,  Falta  und  Rudinger  ist  es  dann  gelungen,  durch  fortgesetzte 
Behandlung  mit  Schilddrüsensaft  sowohl  bei  normalen  als  auch  schild¬ 
drüsenlosen  Hunden  eine  Adrenalinmydriasis  zu  erzeugen. 

Drüsen.  Langley  zeigte,  daß  das  Nebennierenextrakt  in  etwas  größeren 
Dosen  eine  lebhafte  Sekretion  aller  Speicheldrüsen  sowie  der  in  der 
Mund-,  Oesophagus-  und  Trachealschleimhaut  gelegenen  Schleimdrüsen 
hervorruft.  Diese  Sekretion  setzt  etwas  später  ein  als  die  Blutdrucksteige¬ 
rung,  erreicht  bald  ihr  Maximum  und  hört  allmählich  wieder  auf.  Hierbei 
ist  die  Erregbarkeit  des  Halssympathicus  und  der  Chorda  tympani  nicht 
herabgesetzt,  letztere  eher  gesteigert.  Die  Sekretionsanregung  ist  nicht 
zentral  ausgelöst,  denn  sie  besteht  trotz  Durchtrennung  des  Ganglion  Su¬ 
premum  und  der  Chorda,  sondern  ist  durch  eine  Erregung  peripherer 
Apparate  bedingt.  Sie  bleibt,  wenn  auch  vermindert  ,  nach  großen  Dosen 
von  Nikotin  bestehen.  Auch  die  Anwendung  von  Atropinmengen,  welche  die 
Chordafasern  lähmen,  verhindert  die  Sekretion  nicht.  Sie  verschwindet  erst 
auf  große  Dosen  von  Atropin.  Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß 
das  Nebennierenextrakt  jene  Elemente  —  Nervenendigungen  oder  Drüsen¬ 
zellen  —  erregt,  welche  durch  Atropin  gelähmt  werden.  Auch  nach  Exstir¬ 
pation  des  Ganglion  und  Degeneration  der  postganglionären  Fasern  wird 
die  Speichelsekretion  durch  Adrenalin  angeregt,  so  daß  sie  nicht  durch  die 
Beizung  sympathischer  Nervenendigungen  bedingt  sein  kann. 

Die  Gefäße  der  Glandula  submaxillaris  werden  durch  das  Adre¬ 
nalin  verengt,  die  Drüse  wird  blaß,  nach  30  Sekunden  zunehmend  röter, 
später  sogar  mehr  als  vor  der  Injektion.  Die  Blässe  ist  geringer  als  bei 
Reizung  des  Sympathieus,  die  Rötung  geringer  als  bei  Chordareizung.  Auch 
nach  Degeneration  der  postganglionären  Fasern  tritt  die  Vasokonstriktion 
ein,  so  daß  sie  als  direkte  Einwirkung  des  Nebennierenextraktes  anzu¬ 
sehen  ist. 

Das  Nebennierenextrakt  bewirkt  nach  intravenöser  Injektion  eine 
verstärkte  Sekretion  der  Tränendrüsen,  welche  auch  nach  der  Exstir¬ 
pation  des  Ganglion  supremum  bestehen  bleibt. 

Die  Gallensekretion  wird  durch  das  Nebennierenextrakt  vermehrt, 
doch  tritt  diese  Vermehrung  erst  dann  in  Erscheinung,  wenn  man  beim 
Auffangen  der  abfließenden  Galle  den  Ductus  cysticus  absperrt.  Ist  dieser 
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offen,  dann  fließt  die  Galle  infolge  der  Erschlaffung  der  Gallenblase  in 
die  letztere  hinein. 

Die  Pankreassekretion  wird  nach  Langley  anscheinend  nicht  an¬ 
geregt,  doch  eine  bereits  vorhandene  vermehrt.  Große  Dosen  von  Adrenalin 
hemmen  die  Pankreassekretion  (Bendicenti,  Glaessner  und  Pick). 

Nach  einer  Angabe  von  Yukawa  soll  unter  dem  Einfluß  des  Adrenalins 
die  Magensaft  Sekretion  zunehmen. 

Die  Niere  wird,  wie  wir  bereits  wissen,  in  ihrer  Blutversorgung 
durch  das  Adrenalin  wesentlich  beeinflußt.  Schon  auf  minimale  Mengen 
tritt  eine  Verminderung  des  Nierenvolumens  infolge  der  Verengerung 
der  Gefäße  ein,  welche  späterhin  von  einer  mächtigen  Volumszunahme  und 
Vasodilatation  gefolgt  ist.  Die  Harnsekretion  wird  nach  den  Feststellungen 
von  Bardier  und  Fraenkel  durch  das  Nebennierenextrakt  in  dem  Sinne  be¬ 
einflußt,  daß  zunächst  eine  Verminderung  oder  sogar  völliges  Sistieren  des 
Harnabflusses  aus  den  Ureteren  eintritt,  dann  aber  eine  länger  dauernde 
Phase  von  starker  Polyurie  folgt.  Nachdem  diese  Autoren  fanden,  daß 
in  jenen  Fällen,  wo  die  Vasokonstriktion  in  der  Niere  fehlt,  die  primäre 
Sekretionsverminderung  auch  ausbleibt,  können  wohl  die  durch  das  Adre¬ 
nalin  hervorgerufenen  Veränderungen  in  der  Sekretionstätigkeit  der  Niere 
in  erster  Reihe  auf  die  veränderten  Zirkulations Verhältnisse  bezogen  werden. 

Nach  Schlager  kommen  dem  intravenös  applizierten  Adrenalin  unter 
bestimmten  Bedingungen  beim  wasserreichen  Tier  diuretische  Eigen¬ 
schaften  zu. 

Biberfeld  fand  bei  Kaninchen  nach  subkutaner  Injektion  von  Supra- 
renin  in  der  Dosis  von  1*5 — 2’5  mg  pro  Kilo  eine  starke  Steigerung  der 
Diurese,  mit  starker  Verminderung  des  Kochsalzgehaltes  des  Harns. 

Das  Verhalten  der  Nebenniere  selbst  gegenüber  dem  Adrenalin  ist 
bisher  nicht  genügend  untersucht.  In  bezug  auf  das  Verhalten  der  Neben¬ 
nierenzirkulation  konnte  ich  feststellen,  daß  die  intravenöse  Injektion 
von  Nebennierenextrakt  zunächst  eine  Vermehrung,  dann  eine  Verminde¬ 
rung  des  venösen  Ausflusses  hervorruft.  Diese  Änderungen  in  der  Blut- 
durchströmung  der  Nebenniere  sind  nur  zum  Teil  in  den  geänderten  hämo- 
dynamischen  Verhältnissen  begründet,  zum  anderen  Teile  stellen  sie  die 
Folgen  der  Einwirkung  des  Extraktes  auf  die  Gefäße  selbst  dar 
und  sind  jenen  zum  Teil  konstringierenden,  zum  Teil  diktierenden  Effekten 
an  die  Seite  zu  stellen,  welche  durch  die  Reizung  der  sympathischen 
Nerven  des  Organes  erhalten  werden  können. 

Die  Vermehrung  des  Lvmphabflusses  aus  dem  Ductus  thoracicus, 
welche  nach  der  Angabe  von  Camus  auf  die  intravenöse  Injektion  von 
Adrenalin  eintritt,  dürfte  auch  zum  großen  Teil  die  Folge  der  geänderten 
Kreislaufverhältnisse  sein,  wenn  auch  die  Möglichkeit,  daß  die  Substanz 
auf  die  Lymphbildung  selbst  einen  Einfluß  nimmt,  nicht  geleugnet  wer¬ 
den  kann. 

Bei  der  subkutanen  Injektion  von  Adrenalin  sieht  man  häufig  das 
Auftreten  eines  Ödems  an  der  Injektionsstelle  und  kann  zuweilen  eine 
Füllung  abführender  Lymphbahnen  wahrnehmen.  Nach  Injektion  derselben 
Adrenalindosis  in  stärkerer  Verdünnung  ist  die  ödematöse  Schwellung  viel 
bedeutender  und  kann  längere  Zeit  bestehen  bleiben.  Hier  dürfte  vor  allem 
die  verminderte  Resorption  als  Ursache  in  Betracht  zu  ziehen  sein,  denn 
an  der  Applikationsstelle  wird  eine  lokale  Konstriktion  der  Gefäße  erzeugt, 
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wodurch  die  Resorption  verringert  wird.  Auf  diese  Weise  wird  die  ge- 
ringeWirkung  subkutan  eingefiilirten  Adrenalins  auf  den  Blut¬ 
druck  verständlich.  Die  Substanz  sperrt  sich  gewissermaßen  selbst  den 
Resorptionsweg  ab. 

Die  nur  ganz  allmählich  vor  sich  gehende  Resorption  minimaler 
Adrenalinmengen  macht  es  verständlich,  daß  bei  der  subkutanen  Appli¬ 
kation  selbst  großer  Dosen  keine  Blutdrucksteigerung,  sondern  nur  große 
periodische  Druckschwankungen  in  Erscheinung  treten  (Biedl).  Löwi  und 
Meyer  fanden,  daß  das  dem  Adrenalin  nahestehende  Methylaminoketon  in 
großer  Dosis  subkutan  injiziert  eine  über  eine  Stunde  anhaltende  Druck¬ 
steigerung  erzeugte.  Diese  Beobachtung  ist  aus  der  wesentlich  geringeren 
Wirksamkeit  dieser  Substanz  und  der  darin  begründeten  Möglichkeit  einer 
ständigen  besseren  Resorption  zu  .erklären.  Meitzer  und  Auer  fanden  die 
intramuskuläre  Injektion  von  Adrenalin  blutdrucksteigernd,  doch  konnte 
Pattci  nachweisen,  daß  sowohl  die  intramuskuläre  als  auch  die  subkutane 
Injektion  bei  Tieren  keine  Blutdrucksteigerung  hervorruft,  wenn  man  die 
Substanz  nicht  zufällig  in  ein  Blutgefäß  eingebracht  hat.  Beim  Menschen 
hat  die  subkutane  Injektion  von  Adrenalin  eine  Steigerung  des  Blut¬ 
druckes  zur  Folge  (Falta). 

A.  Exner  konnte  zeigen,  daß  nach  der  intraperitonealen  Injektion 
von  Adrenalin  die  Resorption  durch  die  Lymphbahnen  des  Peritoneums 
verlangsamt  wird,  denn  nicht  nur  Gifte,  welche  auf  dem  Wege  der  Blut¬ 
gefäße  resorbiert  werden,  sondern  auch  solche  Stoffe,  welche  wegen  ihrer 
physikalischen  Eigenschaften  nur  durch  die  Lymphbahnen  in  das  Blut 
gelangen  können,  werden  nach  intraperitonealer  Adrenalininjektion  aus 
dem  Peritonealcavum,  übrigens  auch  nach  Einführung  in  den  Magen,  lang¬ 
samer  resorbiert. 

Auf  die  Schweißdrüsen  der  Katze  hat  nach  Langley  das  Neben¬ 
nierenextrakt  weder  bei  der  intravenösen  noch  bei  der  subkutanen  Injek¬ 
tion  in  die  Pfotenballen  irgend  einen  Effekt.  Elliott  fand,  daß  die  Schweiß¬ 
drüsen  in  der  Palma  manus  des  Menschen  auf  die  subkutane  Injektion 
von  0'025  mg  Adrenalin  nicht  mit  einer  Sekretion  antworten ,  sondern  daß 
infolge  der  hochgradigen  Anämie  die  Schweißabsonderung  an  der  Injektions¬ 
stelle  und  ihrer  Umgebung  eher  vermindert  ist. 

Das  Fehlen  der  Sekretionsanregung  der  Schweißdrüsen 
durch  Adrenalin  muß  als  besonders  auffällige  Tatsache  betrachtet 
werden,  denn  bei  diesen  drüsigen  Organen  ist  die  sympathische  Inner¬ 
vation  zweifellos  festgestellt. 

Die  Plautdrüsen  des  Frosches  werden  durch  das  Adrenalin  zu 
einer  lebhaften  Sekretion  angeregt.  Nach  der  Injektion  von  geringen  Mengen 
Adrenalin  in  den  Rtickenlymphsack  ist  die  ganze  Haut  des  Frosches  mit 
Sekret  bedeckt.  An  den  Nickhautdrüsen,  wo  der  Sekretions  vor  gang 
unter  dem  Mikroskop  beobachtet  werden  kann  (Stricher  und  Spina),  sieht 
man  nach  Adrenalinzufuhr  eine  zunehmende  Vergrößerung  der  Drüsenepi- 
thelien  und  das  Austreten  von  Sekrettropfen  in  derselben  Weise,  wie  dies 
von  Drasch  bei  Reizung  des  sympathischen  Nerven  beschrieben  wurde. 

An  den  Pi  gm  entzellen  der  Haut  des  Frosches  konnte  S.  Liehen 
durch  Adrenalin  eine  starke  Kontraktion  hervorrufen,  so  daß  ein  dunkler 
Frosch  innerhalb  10  Minuten  hell  wurde.  Diese  Wirkung  des  Adrenalins  auf 
die  Pigmentzellen  ist  nicht  durch  die  Anämie  bedingt  oder  reflektorisch  er- 
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zeugt,  sondern  eine  direkte.  Nach  Gaup  stehen  die  Pigmentzellen  unter 
dem  Einfluß  des  Sympathicus. 

Auf  die  Pigmentkörnchen  in  den  Pigmentepithelien  der  Retina 
des  Frosches  übt  das  Adrenalin  die  gleiche  zusammenballende  Wirkung 
aus,  jedoch  nur  bei  lokaler  Applikation.  Dieser  kontrahierende  Einfluß  ver¬ 
mag  sogar  die  durch  den  Lichtreiz  hervorgerufene  Vorwanderung  des  Pig¬ 
ments  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zu  hemmen  und  da,  wo  sie  bereits 
erfolgt  ist,  eine  nachträgliche  Ballung  und  Zusammenziehung  des  Pigments 
natürlich  in  wechselnder  Stärke  herbeizuführen  (Klett). 

Zu  den  physiologischen  Wirkungen  des  Adrenalins  dürften  auch  jene 
zu  rechnen  sein,  welche  unter  dem  Einflüsse  dieser  Substanz  in  der  Blut- 
bescliaffenlieit  eintreten.  Nach  Foä  bewirkt  die  Adrenalinzufuhr  eine  Ab¬ 
nahme  der  Alkaleszenz  und  Säuerung  des  Blutes.  Falta  und  Berterelli  fanden 
nach  der  Adrenalininjektion  eine  Erhöhung  des  spezifischen  Gewichtes  des 
Blutes,  Hypergiobulie  mit  vereinzelten  Erythroblasten ,  ferner  eine  starke 
Leukozytose,  welche  die  neutrophilen  polynukleären  Zellen  betrifft,  während 
die  Eosinophilen  stark  vermindert  sind.  Bei  Hunden  mit  Hypereosinophilie 
von  beispielsweise  12%  ist  nach  der  Adrenalininjektion  ein  Rückgang  der 
Eosinophilen  auf  0*3%  zu  konstatieren.  Eppinger  und  Hess  zeigten,  daß 
man  durch  Adrenalin  die  physiologische  Eosinophilie  der  Kaninchen  ver¬ 
mindern  kann.  Das  morphologische  Blutbild  wird  durch  das  Adrenalin  in 
entgegengesetztem  Sinne  beeinflußt  wie  durch  das  Pilokarpin,  das  beim 
Kaninchen  und  auch  Menschen  Lymphozytose  und  Eosinophilie  erzeugt 
(Neusser). 

Eine  besondere  Besprechung  erfordert  der  Einfluß  des  Adrenalins 
auf  den  Stoffweclisel.  Nach  den  Untersuchungen  von  Kraus  und  K.  Hirsch 
sowie  Quest  zeigt  der  Stickstoffumsatz  gesunder  Hunde  nach  der  intra¬ 
venösen  oder  subkutanen  Zufuhr  von  Adrenalin  nur  geringe  Schwankungen. 
Die  geringfügigen  Steigerungen  des  N-Umsatzes  können  durch  die  gleich¬ 
zeitige  Glykosurie,  sowie  durch  die  nach  der  subkutanen  Injektion  ein¬ 
tretenden  Hautnekrosen  erklärt  werden.  Bei  Hungertieren  fanden 
Eppinger,  Falta  und  Rudinger  eine  starke  Steigerung  des  Eiweiß¬ 
umsatzes  durch  Adrenalin.  Fettfütterung  erhöht  noch  die  Adrenalinwir¬ 
kung.  Die  bei  Huugertieren  unmittelbar  nach  der  Adrenalininjektion  ein¬ 
tretende  Steigerung  der  N-Ausscheidung,  welche  auch  Underhill  und  Closson 
nachweisen  konnten,  kann  natürlich  nicht  auf  die  Hautnekrose  bezogen 
werden.  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  erblicken  in  der  Steigerung  des 
Eiweiß-  und  Fettumsatzes  durch  Adrenalin  den  Ausdruck  einer  Förde¬ 
rung  der  Schilddrüsenfunktion. 

Der  Salzstoffwechsel  erfährt  nach  den  Untersuchungen  von  Falta, 
Bolaffio  und  Tedesko  durch  Adrenalin  gleichfalls  eine  Steigerung.  Die  Aus¬ 
scheidung  des  Phosphors  im  Harne  kann  auf  das  Dreifache,  des  Kaliums 
und  Natriums  auf  das  Vierfache  der  Norm  ansteigen.  In  bezug  auf  den 
Pur  in  st  off  Wechsel  gibt  Falta  an,  daß  durch  das  Adrenalin  nicht  nur 
die  Harnsäure-,  sondern  auch  die  Allantoinausscheidung  beträchtlich  ge¬ 
steigert  wird. 

Die  angeführten  akzeleratorischen  Wirkungen  des  Adrenalins  auf  den 
Stoffwechsel  werden  von  den  Wiener  Autoren  als  Zeichen  des  durch  diese 
Substanz  hervorgerufenen  erhöhten  Erregungszustandes  im  Gebiete  des 
sympathischen  Nervensystems  betrachtet. 
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Jener  Teil  des  Stoffwechsels,  bei  welchem,  der  Einfluß  des  sympathi¬ 
schen  Nervensystems  bereits  heute  zweifellos  feststeht,  ist  der  Kohlehydrat - 
Stoffwechsel.  Das  Verhalten  desselben  gegenüber  dem  Adrenalin  ist  dem¬ 
nach  von  besonderem  Interesse. 

Als  Blum  im  Jahre  1901  die  wichtige  Entdeckung  machte,  daß  nach 
intravenöser  oder  subkutaner  Injektion  von  Nebennierenextrakt  bei  den  ver¬ 
schiedenen  Versuchstieren  eine  Glykosurie  auftritt,  welche  auch  am  Hunger¬ 
tier  oder  nach  vorangegangener  Fütterung  mit  kohlenhydratfreier  Nahrung 
zu  beobachten  ist,  war  man  zunächst  geneigt,  diese  besondere  Wirkung 
des  Nebennierenextraktes  als  eine  toxische  zu  betrachten.  Sie  bildete  den 
Gegenstand  eifriger  und  eingehender  Untersuchungen,  die  zu  dem  Resul¬ 
tate  geführt  haben,  daß  wir  heute  auch  in  der  Glykosurie  nach  Adrenalin¬ 
zufuhr  eine  der  Äußerungen  der  physiologischen  Wirkung  dieser  merk¬ 
würdigen  Substanz  erblicken. 

Nach  Blums  Mitteilung  sind  seine  Angaben  von  verschiedenen  Seiten 
geprüft  und  bestätigt  worden.  Es  zeigte  sich,  daß  die  Glykosurie  nicht 
nur  nach  Einverleibung  der  Extrakte  der  Nebenniere,  sondern  auch  nach 
Zufuhr  des  aktiven  Prinzipes,  des  Adrenalins,  in  der  gleichen  Weise  in 
Erscheinung  tritt,  ,  so  daß  allgemein  die  Anschauung  akzeptiert  wurde,  der- 
zuf'olge  die  Glykosurie  als  ein  Wirkungseffekt  des  Adrenalins  zu  betrachten 
ist.  Der  einzige  Autor,  der  dieser  Auffassung  gegenüber  eine  Ausnahms¬ 
stellung  einnimmt,  ist  Landau ,  welcher  die  glykosurische  Wirkung  einer 
Substanz  zuschreibt,  die  aus  der  Nebennierenrinde  stammt. 

Über  die  Adrenalinglykosurie  sind  folgende  nähere  Daten  festgestellt 
worden.  Die  Glykosurie  tritt  schon  nach  Einverleibung  relativ  geringer 
Dosen  (O'Ol — 0‘1  mg  Adrenalin)  nach  kurzer  Zeit  auf,  ist  aber  im  allge¬ 
meinen  durch  subkutane  und  intraperitoneale  Applikation  leichter  zu  er¬ 
zielen  als  durch  intravenöse  Injektion  (Löwi).  Über  die  Ursache  dieser  auf¬ 
fallenden  Erscheinung  werden  wir  später  noch  Aufklärung  gewinnen.  Hier  sei 
nur  bemerkt,  daß  nach  Applikation  von  1 — 2  mg  Adrenalin  subkutan  die 
Glykosurie  bereits  nach  einer  halben  Stunde  bis  spätestens  nach  2  Stunden 
eintritt  und  ungefähr  3  Stunden  lang  anhält.  Bei  wiederholten  Injektionen 
derselben  Dosis  am  selben  Tier  tritt  die  Glykosurie  nicht  mehr  regelmäßig¬ 
em.  An  einem  Tage  erscheint  noch  viel  Zucker  im  Harn,  am  anderen  Tage 
vielleicht  kein  Zucker  mehr  und  endlich  kann  die  Glykosurie  dauernd  ver- 
sagen. 

Die  Glykosurie  nach  Adrenalinzufuhr  geht,  wie  dies  von  verschiedenen 
Seiten  gezeigt  wurde,  mit  einer  Hyperglykämie  einher.  Bierrg  und 
Gatin-Gruzewska ,  Noel  Baton,  welche  den  vermehrten  Zuckergehalt  des 
Blutes  an  Kaninchen  und  Hunden  festgestellt  haben,  zeigten  zugleich, 
daß  das  Adrenalin  bei  hungernden  Tieren  zum  Glykogenschwunde 
in  der  Leber  und  Muskulatur  führt,  ja  sogar  ein  sicheres  Mittel  sei, 
um  Tiere  glykogenfrei  zu  machen.  Drumont  und  Noel-Paton  konnten 
bei  gefütterten  Kaninchen  durch  kleine  Adrenalindosen  keine  Verände¬ 
rung  des  Leberglykogens  erzielen ,  erst  bei  einer  durch  große  Dosen 
hervorgerufenen  akuten  Vergiftung.  Daß  bei  der  akuten  Adrenalin  Wirkung 
das  Glykogen  zum  größten  Teil  schwindet,  und  zwar  sowohl  aus  der  Leber 
als  aus  den  Muskeln,  ist  durch  neuere  Untersuchungen  (Agadschanianz, 
Doyon ,  Morel  und  Kareff)  sicher  festgestellt.  L.  Pollak  zeigte  neue- 
stens,  daß  nach  vorhergehender  Fütterung  mit  Glykose  oder  Lävulose 
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das  in  der  Leber  aufgestapelte  Glykogen  durch  große  Dosen  von  Adrenalin 
zum  völligen  Verschwinden  gebracht  wird.  Gegenüber  kleinen  Adrenalin¬ 
dosen  äußerte  sich  eine  beträchtliche  Differenz,  je  nachdem  das  Leberglykogen 
aus  Lävulose  oder  Glykose  gebildet  wurde.  Das  Lävuloseglykogen  war  wesent¬ 
lich  resistenter. 

Es  ist  schon  seit  Blum  bekannt,  daß  die  Glykosurie  auch  bei  lange 
hungernden  Tieren  vorhanden  ist,  Pollak  konnte  die  auffallende  Tatsache 
feststellen,  daß  bei  hungernden  Kaninchen  und  auch  bei  solchen,  die  durch 
Strychnin  völlig  glykogenfrei  gemacht  wurden,  die  wiederholte  Zufuhr  von 
Adrenalin  nicht  nur  eine  Zuckerausscheidung  im  Harn,  sondern  auch  eine 
Glykogenaufstapelung  in  der  Leber  herbeiführe.  Die  Glykogenansammlung 
ist  von  einer  solchen  Größe,  wie  sie  sonst  nur  bei  kohlenhydratgefütterten 
Tieren  zur  Beobachtung  kommt.  Nachdem  es  festgestellt  ist  (ünderhill  und 
Closson ,  Eppinger ,  Falta  und  Rudinger),  daß  bei  hungernden  Tieren  der 
Eiweißumsatz  durch  Adrenalin  sehr  stark  gesteigert  wird,  könnte  vielleicht 
in  der  durch  den  gesteigerten  Umsatz  bedingten  Glvkogensparung  die  Ur¬ 
sache  dieser  auffallenden  Erscheinung  gesucht  werden.  Mit  Rücksicht  auf  die 
großen  Glykogenmengen,  welche  Pollak  finden  konnte,  ist  er  nicht  geneigt, 
die  Ursache  der  Glykogensteigerung  im  gesteigerten  Eiweißumsatz  allein 
zu  erblicken,  läßt  vielmehr  die  Frage  nach  dem  Entstehen  des  Glykogens 
vorläufig  noch  offen. 

Zur  Beantwortung  der  Fragen,  warum  die  intravenöse  Adrenalin¬ 
injektion  nicht  immer  von  Glykosurie  gefolgt  ist  und  warum  nach  mehr¬ 
maligen  subkutanen  Adrenalininjektionen,  bei  der  sogenannten  Adrenalin¬ 
gewöhnung  die  Glykosurie  auch  so  häufig  vermißt  wird,  stellte  Pollak 
fest,  daß  die  intravenöse  Injektion  von  Adrenalin  regelmäßig  zur 
Hyperglykämie  führt,  daß  diese  aber  nicht  hochgradig  genug  ist,  um 
bei  der  gleichzeitigen  Diuresehemmung  eine  Glykosurie  zu  erzeugen.  Wird 
aber  für  gleichzeitige  Diurese  gesorgt ,  so  tritt  Zucker  in  den  Harn  über. 
Bei  der  subkutanen  Adrenalininjektion  ist  die  Hyperglykämie  hoch¬ 
gradig  genug,  um  auch  ohne  gleichzeitige  Diuresesteigerung  Glykosurie 
zu  veranlassen.  Die  wiederholten  subkutanen  Adrenalininjektionen  führen 
zu  so  hochgradiger  Hyperglykämie,  wie  sie  sonst  ohne  gleichzeitige  Diurese 
eintritt.  Da  die  Ausscheidung  eines  zuckerhältigen  Harnes  zuweilen  aus¬ 
bleibt,  muß  angenommen  werden,  daß  entweder  eine  Angewöhnung  der 
Nieren  an  den  hohen  Blutzuckergehalt  durch  den  chronischen  Adrenalin¬ 
gebrauch  oder  eine  spezifische  Beeinflussung  der  Nieren  eintritt. 

Die  nähere  Erkenntnis  der  Adrenalinglykosurie  ist  von  W.  Straub 
und  seinem  Schüler  H.  Ritzmann  am  meisten  gefördert  worden.  Nachdem 
Kretschmer  gefunden  hat,  daß  der  auffällige  Mangel  einer  Dauerwirkung  des 
Adrenalins  auf  die  Gefäße  in  der  leichten  Oxydierbarkeit  dieser  Substanz 
begründet  ist,  und  daß  man  somit  eine  dauernde  Adrenalin  Wirkung  auf 
den  Gefäßtonus  nur  durch  eine  dauernde  Applikation  von  Adrenalin  er¬ 
reichen  kann ,  zeigte  Ritzmann ,  daß  auch  die  Glykosurie  genau  so¬ 
lange  dauert,  als  im  Blut  Adrenalin  vorhanden  ist.  Läßt  man  stark  ver¬ 
dünntes  Adrenalin  durch  eine  Vene  kontinuierlich  in  das  Blut  einfließen, 
so  zeigt  sich,  daß  mit  einer  Lösung  von  der  Konzentration  1 : 2  Millionen 
bei  einer  Einflußgeschwindigkeit  von  zirka  2  cm 3  pro  Minute  keine  Glykosurie 
zu  erzielen  ist.  Erst  wenn  die  Einflußgeschwindigkeit  3 — 4  cmz  beträgt, 
beginnt  Zucker  im  Harne  aufzutreten.  Zwischen  der  Konzentration  des  im 
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Blut  vermehrten  Adrenalins  und  der  Menge  des  im  Harn  ausgeschiedenen 
Zuckers  besteht  in  engen  Grenzen  direkte  Proportionalität,  so  daß  ceteris 
paribus  zu  jeder  Einflußgeschwindigkeit  einer  Lösung  von  gegebener  Kon¬ 
zentration  eine  Glykosurie  gehört,  die  in  gleicher  Zeit  gleiche  Mengen 
von  Zucker  liefert.  Die  Glykosurie  tritt  erst  nach  einem  längeren  Latenz¬ 
stadium  ein,  welches  wohl  am  besten  so  zu  erklären  ist,  daß  der  che¬ 
mische  Vorgang  der  Zuckermobilisierung  eine  gewisse  Zeit  beansprucht. 
Auch  zwischen  dem  Glykogenreichtum  der  Tiere  und  der  Glykosurie  be¬ 
stehen  nahe  Beziehungen,  denn  an  glykogenreichen  Tieren  bewirkt  bereits 
die  Hälfte  der  Dosis  eine  quantitativ  gleiche  Zuckerausscheidung  wie  beim 
normalen  Tier  die  doppelte  Menge.  Beim  glykogenarmen  Tier  ist  die  zur 
Glykosurie  notwendige  Adrenalinmenge  noch  erheblich  größer. 

Nach  Bitzmann  eignet  sich  für  Versuche,  in  welchen  der  physiolo¬ 
gische  Vorgang  der  Adrenalinglykosurie  studiert  werden  soll ,  nur  die 
direkte  Einverleibung  in  das  Blut,  während  der  Modus  der  einmaligen 
subkutanen  Injektion  den  natürlichen  Verhältnissen  nicht  entspricht.  Es  läßt 
sich  auch  feststellen,  daß  für  die  gleichen  glykosurischen  Effekte  bei  der 
subkutanen  Applikation  des  Adrenalins  bedeutend  größere  Mengen  not¬ 
wendig  sind,  als  bei  intravenöser  kontinuierlicher  Applikation.  So  waren 
beispielsweise  in  einem  Versuche  2  mg  Adrenalin  subkutan  notwendig,  um 
eine  Menge  von  0  64  g  Zucker  in  den  Harn  zu  treiben,  während  bei  dem 
Einfließen  von  verdünnter  Adrenalinlösung  bereits  0*4  mg  Adrenalin  ge¬ 
nügten,  um  den  gleichen  glykosurischen  Effekt  zu  erzielen.  Von  den  sub- 
cutan  injizierten  2  mg  sind  also  L6  mg  oder  80%  zugrundegegangen,  ohne 
glykosurisch  zu  wirken. 

Daß  bei  der  intravenösen  Adrenalinzufuhr  die  Glykosurie  auch  von 
der  Diurese  abhängig  ist,  geht  aus  den  früher  erwähnten  Beobachtungen 
Pollaks  hervor.  Auch  Bitzmann  erwähnt,  daß  bei  mehreren  Versuchen 
die  Diurese  vollständig  versagt  hat  und  die  Tiere  zugrunde  gegangen  sind, 
ohne  von  der  einverleibten  Flüssigkeit  etwas  ausgeschieden  zu  haben.  Die 
Beobachtung,  daß  auch  beim  konstanten  Einströmen  von  Adrenalin  eine  wirk¬ 
same  Einflußgeschwindigkeit  nach  einiger  Zeit  wirkungslos  wird  (im  Gegen¬ 
satz  zu  den  bei  der  Gefäßwirkung  festgestellten  Ergebnissen  Kretschmers) 
und  erst  eine  stärkere  Konzentration  wieder  glykosurisch  wirkt,  ist  durch 
vorübergehende  Erschöpfung  der  Zuckerdepots  beziehungsweise  der  Vor¬ 
stufen  des  Zuckers  erklären. 

Durch  diese  Untersuchungen  über  den  Mechanismus  der  Adrenalin¬ 
glykosurie  wird  es  äußerst  unwahrscheinlich,  daß  die  Wirkung  des  Adre¬ 
nalins  sich  unmittelbar  auf  die  Bildung  des  im  Harn  ausgeschiedenen 
Zuckers  erstreckt.  Es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  Beeinflussung  des 
Vorganges  der  Verteilung  des  Zuckers  im  Blute.  Nachdem  wir  wissen, 
daß  das  Adrenalin  in  bezug  auf  seine  Gefäßwirkung  als  ein  der  Sympa- 
thicusreizung  gleichwirkendes  Agens  anzusehen  ist,  und  es  andrerseits  be¬ 
kannt  ist,  daß  die  nervöse  Reizung  auf  Sympathicuswegen  den  Zuckerstich- 
diabetes  macht,  so  ist  mit  Rücksicht  auf  die  Analogie  im  Mechanismus 
der  glykosurischen  und  vasokonstriktorischen  Wirkung  dieser  Substanz  die 
Annahme  naheliegend,  daß  der  Angriffspunkt  des  Adrenalins  jene 
Sympathicusfasern  sind,  deren  zentrale  Reizung  den  Effekt  der 
Piqüre  (des  Zuckerstichs)  bewirkt.  Ebenso  wie  das  Adrenalin  auf 
dem  Wege  des  Sympathicus  den  Gefäßtonus  steigert,  steigert  es  auch  den 
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ZuckertonuSj  d.  h.  die  Konzentration  des  Zuckers  im  Blute  und  führt 
zur  Hyperglykämie,  welche  von  einer  Glykosurie  gefolgt  ist. 

Auf  die  große  Ähnlichkeit  des  Zuckers tiches  mit  der  durch  Adre¬ 
nalin  erzeugten  Glykosurie  hat  zuerst  Blum  hingewiesen  und  der 
Vermutung  Ausdruck  gegeben,  daß  der  Zuckerstich  auf  dem  Wege  über 
die  Nebennieren  wirksam  sei.  Ä.  Meyer  zeigte  dann,  daß  nach  Entfernung 
der  Nebennieren  beim  Kaninchen  der  Zuckerstich  erfolglos  bleibt,  und  in 
letzter  Zeit  fanden  Waterman  und  Smit,  daß  der  Zuckerstich  ebenso  zu 
einer  erhöhten  Adrenalinämie  führt,  wie  die  Reizung  des  Sympathicus.  Die 
weitgehenden  Analogien  zwischen  dem  Zuckerstich  und  der  experimentellen 
Adrenalinglykosurie  konnten  Eppinger ,  Falta  und  Rudinger  bei  ihren  Unter¬ 
suchungen  nachweisen.  Sie  fanden,  daß  in  beiden  Fällen  nach  Exstirpation 
der  Schilddrüse  keine  Glykosurie  eintritt,  daß  aber  eine  in  der  Vermin¬ 
derung  der  Stickstoffausscheidung  nachweisbare  Mobilisierung  der  Kohle¬ 
hydrate  erfolgt,  die  dann  infolge  der  nunmehrigen  Überfunktion  des  Pankreas 
verbrennen.  Eine  weitere  Analogie  besteht  im  Verhalten  pankreasloser  Hunde 
gegenüber  beiden  Eingriffen.  Diese  zeigen  nämlich  nach  dem  Zuckerstich 
(Hedon  und  Kauf  mann)  und  ebenso  nach  der  Adrenalinzufuhr  eine  weitere 
Steigerung  der  Glykosurie  und  Hyperglykämie.  Auf  Grund  dieser  Fest¬ 
stellungen  kommen  die  Autoren  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Zuckerausschei¬ 
dung  nach  der  Piqüre  auf  einer  Entladung  des  chromaffinen  Systems  beruht. 

Der  Unterschied  im  Mechanismus  des  Zustandekommens  der  Hyper¬ 
glykämie  und  Glykosurie  nach  Adrenalin  und  nach  dem  Zuckerstich  be¬ 
steht  darin,  daß  das  Adrenalin  durch  eine  periphere  Sympathicus- 
reizung  seine  Wirkung  entfaltet,  während  beim  Zuckerstich  eine  zen¬ 
trale  Erregung  desselben  Nervenapparates  vorliegt, 

L.  Pollak  konnte  zeigen,  daß  das  Adrenalin  auch  nach  der  Durch¬ 
schneidung  des  Nervus  splanchnicus  noch  regelmäßig  Glykosurie  hervor¬ 
ruft,  während,  wie  man  durch  die  Untersuchungen  von  Claude  Bernard 
und  Eckhard  weiß,  die  Piqüre  nach  der  Splanchnikotomie  nicht  mehr  zur 
Zuckerausscheidung  führt.  Im  letzteren  Falle,  beim  Zuckerstich,  wird  der 
Reiz  des  medullären  Zuckerzentrums  auf  der  Bahn  des  Sympathicus 
(Splanchnicus)  zur  Leber  fortgeleitet  und  veranlaßt  diese  ihr  Glykogen 
auszuschütten.  Durch  die  Splanchnikotomie  wird  die  Verbindung  des 
Zentrums  mit  der  zuckerbildenden  Leber  unterbrochen,  und  es  kann 
zu  keiner  Hyperglykämie  kommen.  Das  Adrenalin  wirkt  aber  auf  die 
peripheren  sympathischen  Nervenendigungen  wie  in  anderen  Or¬ 
ganen  so  auch  in  der  Leber.  Hier  wird  also  das  Auftreten  der  Glykosurie 
von  der  Unterbrechung  der  Nervenbahn  gar  nicht  beeinflußt. 

Durch  das  nähere  Studium  der  experimentellen  Adrenalinglykosurie 
sind  auch  die  Beziehungen  des  Adrenalins  zu  der  innersekretorischen 
Tätigkeit  des  Pankreas  aufgedeckt  worden.  Daß  die  Adrenalinglykosurie 
mit  dem  Pankreasdiabetes  in  irgend  einem  Konnexe  steht,  ließ  sich  schon  aus 
den  Versuchen  von  Herter  und  Wakeman  vermuten.  Diese  Autoren  zeigten, 
daß  nach  Bepinselung  des  Pankreas  mit  Adrenalin  eine  intensivere  Glykos¬ 
urie  eintritt,  als  bei  der  Auftragung  der  Substanz  auf  andere  Organe.  T  os- 
bourgh  und  Richards  konnten  bei  derselben  Versuchsanordnung  eine  erheb¬ 
liche  Hyperglykämie  nachweisen.  Herter  und  Wakeman  nahmen  an,  daß 
die  glykosurische  Wirkung  des  Adrenalins,  gleichgültig  auf  welche  Stelle 
es  appliziert  wird,  darauf  beruht,  daß  es  zum  Pankreas  gelangt  und  dessen 
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Oxydationskraft  für  Zucker  herabsetzt.  Dieser  Anschauung  entsprechend 
dürfte  das  Adrenalin  beim  pankreaslosen  Tier  keine  Steigerung  der  be¬ 
stehenden  Glvkosurie  hervorrufen  und  Versuche  von  Lepine,  sowie  von 
Bierry  und  Gatin-Gruzcuska  schienen  in  diesem  Sinne  zu  sprechen.  Dem 
gegenüber  zeigte  Velich ,  daß  bei  gut  genährten  Fröschen,  bei  denen  ge¬ 
wöhnlich  die  Zuckerausscheidung  erst  einige  Tage  nach  Exstirpation  des 
Pankreas  eintritt,  schon  unmittelbar  nach  der  Entfernung  des  Pankreas 
durch  Adrenalin  Glykosurie  erzeugt  werden  kann.  A oel  Paton  konnte  bei 
Gänsen  und  Enten  durch  Adrenalin  auch  nach  der  Pankreasexstirpation 
Glykosurie  erhalten.  Doyon,  Mord  und  Koreff  fanden  am  pankreaslosen 
Hunde  nach  Injektion  von  Adrenalin  eine  Steigerung  des  Blutzuckergehaltes. 

Aus  diesen  Versuchen  ging  demnach  hervor,  daß  die  Auffassung,  der 
zufolge  die  Adrenalinglvkosurie  nur  eine  Form  des  Pankreasdiabetes  sei, 
nicht  zutreffend  ist. 

Eine  andere  Anschauung  vertrat  Zuelzer.  Er  fand,  daß  bei  pankreas¬ 
losen  Hunden  nach  Unterbindung  der  Nebennierennerven  wegen  des  ver¬ 
hinderten  Einströmens  von  Adrenalin  in  die  Blutbahn,  nur  eine  minimale 
Glykosurie  eintritt.  Nachdem  es  ihm  gelang,  durch  Injektion  von  Pankreas¬ 
extrakt  beim  Kaninchen  das  Auftreten  der  Adrenalinglvkosurie  zu  ver¬ 
hindern,  kam  er  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  Minkowskischs  Pankreas¬ 
diabetes  eigentlich  ein  positiver  Ad  renalin  di  abetes  sei. 

Eine  Hemmung  der  Adrenalin  glykosurie  und  zugleich  eine 
Hemmung  der  Adrenalinmydriasis  am  F roschauge  konnte  i c h 
in  gemeinschaftlich  mit  Off  er  ausgeführten  Versuchen  durch  die  Lymphe 
aus  dem  Ductus  thoracicus  nachweisen. 

Den  Ausgangspunkt  dieser  Untersuchungen  bildeten  meine,  bei  der 
Besprechung  der  Pankreasfunktion  noch  näher  darzulegenden  Versuche  aus 
dem  Jahre  1898,  aus  welchen  hervorging,  daß  die  Lymphe  eine  Substanz 
enthält,  welche  den  Zuckerverbrauch  im  Organismus  beeinflußt.  Nachdem 
nun  an  Hunden,  welche  nach  Ausschaltung  der  Duktuslymphe  glykosurisch 
waren,  die  für  den  Pankreasdiabetes  nach  Löwi  charakteristische  My- 
driasis  nach  Adrenalininstillation  nachgewiesen  werden  konnte,  war  die 
Annahme  einer  Wesensgleichheit  des  Pankreas-  und  Lymphdiabetes  nahe¬ 
gelegt.  Unter  der  begründeten  Voraussetzung,  daß  die  Lymphe  das  für 
den  normalen  Zuckerverbrauch  notwendige  innere  Pankreassekret  ent¬ 
hält,  prüften  wir  den  Einfluß  der  Lymphe  auf  die  Adrenalinglykosurie 
und  fanden  nach  subkutaner  Injektion  von  80 — 120  cm 3  Hundelymphe  eine 
starke  Einschränkung  und  sogar  völlige  Aufhebung  der  glykosurischen  Wir¬ 
kung  gleichzeitig  applizierter  Adrenalingaben.  Die  Adrenalinglykosurie  beim 
Kaninchen  konnte  durch  die  intravenöse  Injektion  von  Hirudin  und  wie 
ich  später  fand  von  Krebsmuskelextrakt,  also  durch  Substanzen, 
welche  in  die  Gruppe  der  Lymphagoga  I.  Ordnung  nach  Heidenhain 
gehören,  prompt  verhindert  werden.  Tomaczcwski  und  Wilenko  fanden  dann 
in  weiterer  Verfolgung  unserer  Versuche,  daß  alle  Lymphagoga  imstande 
sind,  die  Adrenalinglykosurie  zu  unterdrücken.1) 


9  Eine  Hemmung  der  Adrenalinglykosurie  kann  nach  Aronsohn  durch  Fieber 
sowie  durch  den  Wärmestich  erzeugt  werden.  Nach  Richter,  Ellinger  und  Selig  ist  der 
A  ärmestich  ohne  Einfluß  auf  die  Glykosurie,  die  nur  hei  gleichzeitig  bakterieller  In¬ 
fektion  vermindert  erscheint.  Nach  Nierenschädigung  bleibt  die  Adrenalinglykosurie  aus 
(Ellinger  und  Selig). 
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Bei  ihren  Studien  über  die  Wechselwirkung  der  Drüsen  mit  innerer 
Sekretion  fanden  Eppinger ,  Falta  und  Unding  er,  daß  bei  pankreaslosen 
Hunden  auf  der  Höhe  der  Stoffwechselstörung  durch  subkutan  oder  intra- 
peritoneal  appliziertes  Adrenalin  die  Zucker-  und  Stickstoff ausschei- 
dung  enorm  gesteigert  wird.  Die  Zuckerausscheidung  wächst  dabei 
viel  stärker  an,  so  daß  der  Quotient  D:N  Werte  bis  über  7  erreichen 
kann.  Nach  der  Auffassung  dieser  Autoren  bewirkt  das  Adrenalin  außer 
der  übermäßigen  und  überstürzten  Mobilisierung  der  Kohlehydrate  noch 
eine  Hemmung  der  Pankreasfunktion.  Die  Glykosurie  nach  Adre¬ 
nalin  wird  durch  das  Zusammenwirken  beider  Momente  hervorgerufen.  Der 
Zuelzer&oXw  Versuch  der  Aufhebung  der  Adrenalin  glykosurie  durch  Pan¬ 
kreasextrakt  wäre  so  zu  erklären,  daß  in  diesem  Falle  der  im  Übermaße 
mobilisierte  Zucker  durch  die  Wirkung  des  zugeführten  Pankreassekretes 
doch  noch  zur  Verbrennung  gelangt. 

Ein  hemmender  Einfluß  des  Adrenalins  auf  die  Pankreastätigkeit 
kann  schon  aus  der  Beobachtung  von  Bendicenti ,  daß  große  Adrenalin¬ 
gaben  zu  einem  Versiegen  der  Pankreassekretion  führen,  geschlossen  wer¬ 
den.  Glaessner  und  Pick  haben  an  Pankreasfistelhunden  festgestellt,  daß 
nach  Injektion  von  großen  Adrenalindosen  die  Pankreassekretion  vollkommen 
sistiert  und  gleichzeitig  eine  starke  Glykosurie  eintritt. 

Unter  der  Annahme,  daß  die  innere  Sekretion  des  Pankreas  von  dem 
. autonomen  Vagus  beherrscht  wird  und  die  Reizung  des  Vagus  eine  Hyper¬ 
sekretion  des  Pankreas  hervorruft,  haben  Eppinger,  Falta  und  Rudinger 
die  Wirkung  des  autonom  fördernden  Reizgiftes,  Pilokarpin,  auf  die 
Adrenalinglykosurie  geprüft  und  gefunden,  daß  dieselbe  vollkommen  ver¬ 
hindert  wird. 

Aus  den  angeführten  Daten  kann  der  Schluß  abgeleitet  werden,  daß 
das  Adrenalin  auf  die  innersekretorische  Tätigkeit  des  Pankreas 
einen  hemmenden  Einfluß  ausübt  und  andrerseits  das  innere  Se¬ 
kret  des  Pankreas  die  Adrenalinwirkung  in  mancher  Richtung 
einzuschränken  vermag.  Nachdem  das  Pankreashormon  den  Zucker¬ 
verbrauch  im  Organismus  regelt,  können  unter  seinem  Einflüsse  die  durch 
das  Adrenalin  im  Übermaße  mobilisierten  Kohlehydrate  verbrannt,  die 
Hyperglykämie  und  Glykosurie  eingeschränkt  beziehungsweise 
sogar  völlig  verhindert  werden.  Aus  der  Reaktion  von  Löwi  ist  weiter  der 
Schluß  erlaubt,  daß  das  Pankreashormon  auch  auf  die  Hemmung  gewisser 
sympathisch  innervierter  Organe  einen  Einfluß  ausübt.  Denn  die  mydria- 
tische  Wirkung  des  Adrenalins  wird  bei  normaler  Pankreastätigkeit  ver¬ 
hindert  und  tritt  erst  nach  Ausfall  des  inneren  Sekretes  des  Pankreas  in 
Erscheinung. 

Die  Beeinflussung  der  Adrenalinwirkung  durch  den  Schilddrüsen- 
apparat  ist  bereits  früher  ausführlich  besprochen  worden.  Hier  sei  nur 
nochmals  daran  erinnert,  daß  nach  Eppinger ,  Falta  und  Rudinger  nicht  nur 
die  glykosurische,  sondern  auch  die  blutdrucksteigernde  Adrenalinwirkung 
nach  Exstirpation  der  Schilddrüse  fast  vollständig  ausbleibt.  Wie  Ritzmann 
gefunden  hat,  kann  durch  die  Thyreoprivie  bei  besonders  glykogenreichen 
Tieren  der  glykosurische  Effekt  sogar  weniger  eingeschränkt  sein  ais  der 
vasokonstriktorische.  Die  Entfernung  der  Epithelkörperchen  wirkt  stei¬ 
gernd  auf  die  Intensität  der  Adrenalinglykosurie.  Nach  den  genannten 
Autoren  übt  also  die  Schilddrüse  einen  fördernden,  die  Glandulae 


Übersichtstabelle  zum  Vergleiche  der  Adrenalin  Wirkung  mit  dem  Reizeffekte  sympathischer  und 

autonomer  Nerven. 
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parathyr eoideae  einen  hemmenden  Einfluß  auf  die  Adrenalin¬ 
wirkung  aus.  Die  Steigerung  des  Eiweiß-  und  Fettumsatzes  nach  Adre¬ 
nalinzufuhr  beziehen  sie  auf  eine  Förderung  der  Schilddrüsenfunktion,  so 
daß  das  Adrenalin  seinerseits  auf  die  Schilddrüse  einen  fördern¬ 
den,  auf  die  Epithelkörperchen  einen  hemmenden  Einfluß  hätte. 

Als  letzte  Wirkung  des  Adrenalins  sei  der  Einfluß  dieser  Substanz 
auf  die  Körpertemperatur  erwähnt.  Die  subkutane  und  intraperitoneale 
Injektion  von  Adrenalin  erzeugt  eine  zuweilen  recht  erhebliche  Steigerung  der 
Temperatur,  die  intravenöse  Zufuhr  ist  in  dieser  Richtung  weniger  deut¬ 
lich  wirksam.  Es  ist  bisher  nicht  näher  untersucht,  ob  diese  Steigerung 
der  Eigenwärme  durch  eine  gesteigerte  Wärmeproduktion  oder  durch  die 
Verminderung  der  Wärmeabgabe  zustande  kommt.  Durch  die  verstärkte 
Kohlehydratmobilisierung  könnte  eine  Steigerung  der  Verbrennungsprozesse 
und  durch  die  intensive  Gefäßverengung  eine  Einschränkung  der  Wärme¬ 
abfuhr  zu  gleicher  Zeit  erzeugt  werden.  Man  könnte  aber  in  Analogie  mit 
den  Feststellungen  beim  Kohlehydratstoffwechsel  die  Adrenalinwirkung  auf 
die  Körpertemperatur  dem  sog.  Wärmestich  an  die  Seite  stellen  und 
annehmen,  daß  das  Adrenalin  den  Wärmetonus  erhöht,  indem  es  auf 
die  peripheren  Endigungen  jener  Nervenapparate  erregend  einwirkt,  deren 
zentrale  Reizung  den  Effekt  des  Wärmestiches  bewirkt. 

Die  vorstehenden  Tabellen  (S.  208 — 211)  geben  eine  Übersicht  aller 
bisher  bekannten  Wirkungen  des  Adrenalins  und  enthalten  zugleich  zum 
Vergleiche  die  vorliegenden  Daten  über  sympathische  und  autonome  Inner¬ 
vation  der  vegetativen  Organe. 

Der  Angriffspunkt  des  Adrenalins. 

♦ 

In  den  Schlußfolgerungen  seiner  ersten  Arbeit  über  die  Wirkung  des 
Nebennierenextraktes  (1901)  betont  Langley ,  daß  diese  Substanz  niemals 
solche  Effekte  hervorruft,  wie  sie  durch  kranial-  oder  sakralautonome 
Nerven  erzeugt  werden.  Sie  bewirkt  niemals  Erscheinungen .  wie  sie 
bei  der  Reizung  des  Oculomotorius  am  Auge,  des  Vagus  am  Herzen  oder 
am  Darmkanal,  des  Nervus  pelvicus  am  Enddarm,  an  der  Harnblase  und 
an  den  inneren  Genitalien  hervorgerufen  werden.  Die  vermehrte  Speichel¬ 
sekretion  kann  nicht  als  Ausnahme  betrachtet  werden ,  denn  sie  ist  nicht 
mit  einer  Vasodilatation  verknüpft,  wie  die  Reizung  der  Chorda  tym- 
pani.  Hingegen  ist  es  bemerkenswert,  daß  nahezu  alle  Effekte  gleich  sind 
jenen,  welche  man  durch  Reizung  sympathisch-autonomer  Nerven  erzielen 
kann.  In  vielen  Fällen  sind  die  Wirkungen  des  Extraktes  und  der  elek¬ 
trischen  Reizung  der  sympathischen  Nerven  geradezu  identisch.  Wenn  sich 
demnach  aus  diesen  Beobachtungen  die  Anschauung  aufdrängt,  daß  das 
Nebennierenextrakt  eine  spezifische  Reizung  auf  sympathische 
Nervenendigungen  besitzt,  so  kann  Langley  mit  Rücksicht  auf  die 
Tatsache,  daß  diese  Wirkungen  am  Auge,  an  den  Gefäßen,  der  Submaxillar- 
drtise  und  an  Haarmuskeln  noch  nach  der  Degeneration  der  postganglio¬ 
nären  Fasern  erhalten  bleiben,  nicht  leugnen,  daß  auch  eine  direkte 
Einwirkung  auf  die  glatte  Muskulatur  vorhanden  sein  könnte. 

Vier  Jahre  später  hob  dann  Elliott  die  Tatsache  besonders  hervor, 
daß  trotz  der  Differenzen  in  der  Art  der  sympathischen  Innervation  bei  den 
verschiedenen  Tieren  das  Adrenalin  doch  überall  auf  glatte  Muskeln  in 
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der  gleichen  Weise  wirkt,  wie  die  Reizung  der  entsprechenden  sympathischen 
Nerven.  Die  Wirkungsstärke  des  Adrenalins  variiert  nur  mit  der  Häufig¬ 
keit  der  normalen  physiologischen  Impulse,  welche  die  einzelnen  Muskeln 
auf  Sympathicuswegen  im  Verlaufe  des  Lebens  empfangen.  Die  physiologische 
Reizwirkung  des  Adrenalins  ist  zweifellos  eine  periphere.  Doch  bedarf  die 
Frage,  an  welchem  Punkt  der  Peripherie  diese  Substanz  angreift,  noch 
einer  näheren  Erörterung.  Zunächst  käme  die  periphere  sympathische 
Nervenendigung  oder  der  glatte  Muskel  selbst  in  Betracht. 

Die  direkte  Muskelwirkung  des  Adrenalins  wurde  durch  verschiedene 
Beobachtungen  nahegelegt,  und  wurde  früher  von  den  meisten  Autoren 
angenommen.  Lewandowsky  und  selbst  Langley  neigten  zu  dieser  Anschauung 
vor  allem  deswegen,  weil  es  durch  zahlreiche  Beispiele  festgestellt  war, 
daß  durch  eine  sogenannte  degenerative  Sektion  der  sympathischen  Nerven, 
d.  h.,  wenn  nach  der  Durchtrennung  des  Nerven  die  Degeneration  bereits 
eingetreten  ist,  die  Wirkung  des  Adrenalins  nicht  geändert  wurde.  Andrer¬ 
seits  zeigten  die  Versuche  von  Brodie  und  Dixon,  daß  das  Adrenalin  un¬ 
wirksam  wird,  wenn  die  sympathischen  Nervenendigungen  durch  Apokodein 
gelähmt  werden ,  obwohl  durch  direkt  auf  die  Muskulatur  einwirkende 
Agentien  (wie  Chlorbaryum)  bewiesen  werden  kann,  daß  die  Muskeln  ihre 
Kontraktilität  noch  bewahrt  haben.,  Nachdem  man  an  eine  chemische  Ver¬ 
nichtung  des  Adrenalins  durch  das  Apokodein  kaum  denken  kann,  bleibt 
nur  die  Annahme  übrig,  daß  durch  das  Apokodein  jener  Bestandteil  des  Ge¬ 
webes  ausgeschaltet  wurde,  welcher  de  norma  der  Empfänger  des  Adrenalin¬ 
reizes  ist. 

Brodie  und  Dixon  lokalisierten  den  Adrenalinreiz  in  die  sympathische 
Nervenendigung,  definierten  die  letztere  „als  das  zwischen  Nerv  und 
Muskel  eingeschaltete  Verbindungsglied,  welches  aber  weder  der  Nerven- 
noch  der  Muskelfaser  als  Bestandteil  angehört Dieses  „neuro-muscular 
junctional  tissue“  müßte  nach  der  Durchschneidung  des  Nerven  nicht 
degenerieren,  so  daß  das  Bestehenbleiben  der  Adrenalinwirkung  nach  der 
degenerativen  Nervendurchschneidung  verständlich  wäre. 

Die  histologische  Grundlage  für  diese  Annahme  wäre  in  einem  Be¬ 
funde  gegeben,  über  welchen  Fletcher  (1897)  berichtet  hat.  Im  Retraktor 
penis  der  Ratte  fand  Fletcher  ein  durch  vitale  Methylenblaufärbung  nach¬ 
weisbares  nervöses  Netzwerk,  das  nicht  degeneriert,  wenn  auch  der  zuge¬ 
hörige  motorische  oder  hemmende  Nerv  durchschnitten  ist,  wohl  aber  ver¬ 
schwindet,  wenn  beide  Nerven  zugleich  durchschnitten  werden.  Wenn  ein 
solches  peripheres  Netzwerk  in  allen  doppelt  innervierten  glatten  Muskeln 
vorhanden  wäre,  könnte  man  das  Erhaltenbleiben  der  Adrenalinwirkung 
nach  der  degenerativen  Sympathicusdurchschneidung  auf  das  Intaktbleiben 
dieses  Gewebsteiles  beziehen. 

Elliott  untersuchte  nun  das  Verhalten  verschiedener  Muskeln  gegen¬ 
über  dem  Adrenalin:  1.  nach  der  Denervation  (i.  e.  degenerative  Sektion 
der  postganglionären  sympathischen  Nerven),  2.  nach  der  Dezentralisation 
(i.  e.  degenerativen  Sektion  der  präganglionären  sympathischen  Nerven).  An 
einem  denervierten  Abschnitt  des  Retractor  penis  des  Hundes  war  durch 
Nervenreizung  keine  Kontraktion  zu  erzielen,  das  Adrenalin  war  aber  hier 
besser  wirksam,  als  an  dem  normalen  Muskelanteil.  An  der  Harnblase 
der  Katze  war  nach  der  Dezentralisation  und  Denervation  die  Rei¬ 
zung  des  Nervus  hypogastricus  und  des  Nervus  pelvicus  wirkungslos, 
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Adrenalin  erzeugte  aber  Erschlaffung  der  Blase  und  Konstriktion  der 
Urethra.  An  der  Iris  der  Katze  konnte  nach  Entfernung  des  Ganglion 
cervicale  supremum  und  des  Ciliarganglions  sowie  seiner  Ausläufer,  der 
Ciliarnerven,  durch  Instillation  oder  intravenöse  Injektion  von  Adrenalin 
eine  maximale  anhaltende  Pupiilendilatation  erzielt  werden,  während  nach 
Physostygmin  eine  Mvosis  nur  an  dem  normalen  Kontrollauge  eintrat. 
Durch  diese  Versuche  wird  zunächst  nur  gezeigt  ,  daß  die  auf  Adrenalin 
reagierenden  Gewebe  nach  der  Dezentralisation  und  noch  mehr  nach  der 
Denervation  eine  größere  Empfindlichkeit  für  diese  Substanz  erlangen. 
Nachdem  aber  das  gleiche  Verhalten  auch  bei  dem  sicherlich  doppelt  inner- 
vierten  Betractor  penis  zutrifft,  kann  die  erhaltene  Adrenalinempfänglich- 
keit  nicht  auf  die  Persistenz  des  Fletcherschm  nervösen  Netzwerkes  be¬ 
zogen  werden,  dessen  Intaktheit  von  der  Nervenzelle  des  peripheren  Gan¬ 
glions  abhängig  ist.  Der  Angriffspunkt  des  Adrenalins  kann  somit  nicht 
die  Nervenendigung  im  gewöhnlichen  Sinne  sein,  soweit  sie  sich  anatomisch 
durch  die  Methylenblaufärbung  und  physiologisch  durch  degenerativen  Unter¬ 
gang  nach  der  Nervendurchschneidung  nachweisen  läßt. 

Nachdem  aber  andrerseits  auch  eine  direkte  Reizwirkung  des  Adrenalins 
auf  die  glatte  Muskulatur  und  insbesondere  der  differente  Reizerfolg 
(Kontraktion  und  Erschlaffung)  gleich  strukturierter  Muskeln  schwer  ver¬ 
ständlich  ist,  kann  das  vom  Adrenalin  elektiv  beeinflußte  Gewebe  nur  in 
der  Verbindung  der  sympathischen  Nervenfasern  mit  dem  Muskel 
gesucht  werden.  Wir  müssen  uns  demnach  vorstellen,  daß  das  System  Nerv- 
Muskel  von  Seiten  des  Nerven  aus  Zelle,  Faser  und  Endigung,  von  Seite 
des  Muskels  aus  der  Muskelzelle  und  der  kontraktilen  Muskelfibrille  besteht, 
daß  aber  zwischen  beide  noch  eine  Verbindung  eingeschaltet  ist,  die 
Myoneural  junktiou. 

Während  der  Embryonalperiode  besteht  nur  die  der  Muskelfibrille 
direkt  zukommende  Kontraktilität,  Manche  Abschnitte  der  glatten  Muskulatur 
insbesondere  bei  niederen  Vertebraten  bleiben  zeitlebens  auf  dieser  Entwick¬ 
lungsstufe.  Im  Laufe  der  Onto-  und  Phylogenese  erlangen  aber  die  meisten 
glatten  Muskeln  eine  Beziehung  zum  sympathischen  Nervensystem.  Es  ent¬ 
wickelt  sich  ferner  als  ein  Teil  der  Muskelsubstanz  doch  im  Vereine  mit  dem 
sympathischen  Nerven  die  mynoeurale  Verbindung  als  jener  Mechanis¬ 
mus,  welcher  über  die  Art  der  Reaktionsantwort  des  Muskels  auf  den  nervösen 
Reiz  entscheidet  Ob  der  Muskel  in  positivem  oder  negativem  Sinne  beeinflußt 
wird,  ob  demnach  der  Muskel  sich  kontrahiert  oder  erschlafft,  wird  von 
der  Myoneural  Verbindung  abhängig  sein.  Das  Adrenalin  erregt  spezifisch 
diesen  Teil  des  Systems  Muskel-Nerv,  somit  ist  es  klar,  daß  es  erstens 
auf  jene  Muskeln  unwirksam  bleibt,  welche  keine  sympathische  Innervation 
besitzen  (wie  z.  B.  die  Muskulatur  der  Bronchien),  und  zweitens,  daß  es 
nicht  auf  alle  Muskeln  im  gleichen  Sinne  einwirkt,  sondern  je  nach  der 
Art  der  Myoneuralverbindung  hier  Kontraktion,  dort  Erschlaffung  zu  er¬ 
zeugen  imstande  ist.  Durch  die  spezifische  Adrenalin  Wirkung  wird  die 
Eigenart  der  Myoneuralverbindung  der  sympathischen  Nerven  gegenüber 
den  kranialen  und  sakralen  autonomen  Nerven  aufgedeckt.  Die  letzteren 
verhalten  sich  biochemisch  wie  die  Verbindungen  von  Nerv  und  Muskel 
bei  der  quergestreiften  Muskulatur. 

Die  Empfindlichkeit  eines  Muskelgewebes  auf  Adrenalin  ist  um  so 
größer,  je  mehr  die  myoneurale  Verbindung  differenziert  ist,  was  wieder 
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von  der  Häufigkeit  der  auf  Sympathicuswegen  de  norma  anlangenden  Im¬ 
pulse  abzuhängen  scheint.  Die  Erregbarkeit  dieser  Partie  ist  aber  weiter¬ 
hin  von  den  Nervenimpulsen  unabhängig. 

Nachdem  das  trophische  Zentrum  der  myoneuralen  Verbindung  im 
Nukleoplasma  des  Muskels  und  nicht  in  der  Nervenzelle  liegt,  wird  die  Er¬ 
regbarkeit  durch  eine  degenerative  Durchschneidung  des  Nervens  nicht  ver¬ 
nichtet,  im  Gegenteil  wir  begegnen  zuweilen  der  auffälligen  Erscheinung,  daß 
das  denervierte  und  dezentralisierte  Gewebe  eine  Überempfindlichkeit  gegen¬ 
über  dem  chemischen  Reiz  des  Adrenalins  erlangt.  Die  „paradoxe  Pupillen¬ 
dilatation“,  welche  nach  der  Denervation  (Exstirpation  des  Ganglion  cer- 
vicale  supremum)  auf  die  Instillation  von  Adrenalin  beobachtet  wurde, 
während  das  normale  Auge  der  Katze  und  des  Kaninchens  auf  Adrenalin 
nicht  reagiert,  haben  wir  bereits  erwähnt  und  bemerkt,  daß  diese  Er¬ 
scheinung  durch  den  Wegfall  der  sympathischen  Hemmungen  erklärt 
werden  kann.  Nach  Elliott  käme  hierbei  eher  eine  Steigerung  der  Erreg¬ 
barkeit  der  denervierten  peripheren  Gewebe  in  Betracht, 

Die  Erregbarkeit  gegenüber  dem  Adrenalin  nach  der  Denervation 
läßt  sich  an  den  Blutgefäßen,  am  Musculus  retractor  penis,  sowie  an  den 
Haarmuskeln  nachweisen.  Ob  die  Wirkung  des  Adrenalins  nach  der  Ent- 
nervung  auch  dann  verstärkt  wirkt,  wenn  es  sich  um  Hemmungseffekte 
handelt,  wie  z.  B.  bei  der  Harnblase,  ist  zwar  wahrscheinlich,  aber  noch 
nicht  exakt  bewiesen. 

Auf  Grund  der  hier  vorgetragenen  Anschauung  werden  auch  viele 
zum  Teil  schon  ziemlich  lange  bekannte  eigenartige  Beobachtungen  über 
die  Wirkung  des  Adrenalins  verständlich.  Man  kann  nämlich  leicht  zeigen, 
daß  während  der  Adrenalinwirkung  die  Reizung  des  Vagus  keine  Hemmung 
am  Herzen,  die  Reizung  des  Nervus  depressor  keine  Blutdrucksenkung, 
die  Reizung  der  Nervi  erigentes  keine  Kontraktion  der  Harnblase  der  Katze 
hervorrufen.  Nach  dem  Abklingen  der  Adrenalinwirkung  werden  wieder 
die  gewöhnlichen  Reizerfolge  sichtbar.  Man  war  geneigt,  dem  Adrenalin 
eine  vorübergehend  lähmende  Wirkung  auf  die  Endigungen  kranialer  und 
sakraler  autonomer  Nerven  zuzuschreiben.  Nachdem  wir  wissen,  daß  das  Adre¬ 
nalin  die  myoneurale  Sympathicusendigung  fast  maximal  erregt  und  hiebei 
von  der  letzteren  abhängige  Effekte  erzeugt,  ist  es  klar,  daß  in  jedem 
Organ  die  Antwort  auf  den  elektrischen  Nervenreiz  durch  Adrenalin¬ 
wirkung  nur  in  dem  Sinne  und  dem  Ausmaße  abgeändert  wird,  wie  dies 
eine  intensive  Reizung  des  sympathischen  Nerven  tun  könnte.  Während 
der  Adrenalinwirkung  wird  durch  die  Sympathicusreizung  kein  verstärkter 
Reizeffekt  zu  erzielen  sein.  Nach  dem  Abklingen  der  Adrenalinwirkung 
wird  die  Sympathicusreizung  weder  vermindert  noch  erleichtert,  sondern 
in  der  normalen  Weise  wieder  einsetzen.  In  jenen  Organen  aber,  welche 
neben  der  sympathischen  noch  eine  autonome,  antagonistische  Innervation 
besitzen,  wird  infolge  der  besonderen  Wirkungsintensität  des  Adrenalins 
der  sympathische  Reizeffekt  stark  in  den  Vordergrund  treten  und  Lähmung 
der  autonomen  Innervation  Vortäuschen,  ebenso  wie  wenn  bei  der  gleich¬ 
zeitigen  Reizung  des  autonomen  und  des  sympathischen  Nerven  die  Reiz¬ 
stärke  des  letzteren  überwiegt.  Ist  die  Reizung  autonomer  antagonistischer 
Nerven  (Vagus,  Nervus  pelvicus)  während  der  Adrenalinwirkung  ohne  Erfolg, 
dann  handelt  es  sich  nicht  um  eine  wirkliche  Lähmung  der  ersteren, 
sondern  um  ein  Üb  er  wiegen  des  Erfolges  der  chemischen  Erregung  gegen- 
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über  dem  elektrischen  Reiz  an  der  autonomen  Nervenendigung.  Dement¬ 
sprechend  wird  die  letztere  nach  dem  Abklingen  der  Adrenalinaktion 
wieder  von  Erfolg  begleitet  sein. 

A.  H.  Dale  konnte  beim  Studium  der  physiologischen  Wirkung  der 
Mutterkornpräparate,  Cornutin  (Robert),  Sphacelotoxin  (Jacoby),  Chrysotoxin 
oder  Ergotoxin  (Dale)  eigenartige  Abweichungen  in  den  bekannten  Wirkungen 
des  Adrenalins  feststellen,  welche  ein  besonderes  Interesse  beanspruchen. 

Die  erste  Wirkung  kleiner  Mengen  von  Mutterkornpräparaten  ist 
eine  anregende  auf  Organe  mit  glatter  Muskulatur.  Sie  bewirken  eine 
Kontraktion  der  Gefäßmuskeln,  daher  Blutdrucksteigerung,  Kontraktion  des 
Uterus  und  des  Muse,  sphincter  iridis.  Wo  wir  den  Angriffspunkt  dieser 
Reizwirkung  zu  suchen  haben,  konnte  bisher  noch  nicht  mit  Sicherheit 
festgestellt  werden.  Nach  größeren  Dosen  tritt  zunächst  eine  zunehmende 
Lähmung  der  früher  gereizten  motorischen  Elemente  ein.  In  dieser  Phase 
kann  man  durch  Adrenalin  weder  Blutdrucksteigerung,  noch  Uteruskon¬ 
traktionen  auslösen.  In  einem  Stadium  weiter  fortgeschrittener  Vergiftung 
beobachtet  man  die  paradoxe  Erscheinung,  daß  auf  Dosen  von 
Adrenalin,  welche  vorher  eine  mächtige  Drucksteigerung  erzeugten,  dann 
beim  vergifteten  Tier  schwach  oder  gar  nicht  wirksam  waren,  nunmehr 
eine  Blutdrucksenkung  eintritt,  deren  Größe  und  Dauer  mit  der  ver¬ 
wendeten  Adrenalinmenge  proportional  zunimmt.  In  gleicher  Weise  wirkt 
auch  eine  vorher  drucksteigernde  Nikotingabe  drucksenkend.  Die  Reizung 
des  Nervus  splanchnicus  oder  des  Rückenmarkes  führt  statt  zur  gewohnten 
Druck  Steigerung  ebenfalls  zu  einer  Drucksenkung.  Eine  Substanz, 
welche  auf  die  glatten  Muskeln  selbst  erregend  wirkt,  wie  z.  B.  das  Chlor- 
baryum,  erzeugt  auch  jetzt  noch  prompte  Drucksteigerung.  Ebenso  wirken 
auch  die  drucksteigernden  Hypophysenextrakte  auch  in  dieser  Phase  der 
Vergiftung  noch  druck  steigernd. 

Man  kann  auch  weiters  leicht  zeigen,  daß  die  drucksenkende  Wirkung 
des  Adrenalins  nicht  durch  eine  Verschlechterung  der  Herztätigkeit  bedingt 
ist,  sondern  nur  den  Ausdruck  einer  peripheren  Vasodilatation  darstellt. 

Eine  ähnliche  allmähliche  Umkehr  der  Adrenalinwirkung  beob¬ 
achtet  man  auch  bei  anderen  Organen.  Völlig  analog  ist  das  Verhalten 
des  Uterus.  Nach  größeren  Gaben  von  Mutterkornpräparaten  verliert 
das  Adrenalin  und  ebenso  die  Reizung  des  Nervus  hypogastricus  die  kon¬ 
trahierende  Wirkung  auf  den  trächtigen  Uterus,  weiterhin  wird  durch 
Adrenalin  ebenso  wie  durch  Nervenreizung  eine  starke  Erschlaffung  erzeugt. 
So  beim  Kaninchen  und  Affen.  Bei  der  Katze  wird  der  virginale  Uterus 
durch  eine  Sympathicusreizung  (direkt  oder  mittelst  Adrenalin)  zunächst  in 
seinen  Bewegungen  gehemmt,  nur  der  trächtige  Uterus  antwortet  mit 
starken  Kontraktionen.  Die  Mutterkornvergiftung  ändert  beim  virginalen 
Uterus  der  Katze  nichts  an  der  Adrenalinwirkung,  diese  bleibt  eine  hem¬ 
mende.  Der  trächtige  Uterus  zeigt  aber  nach  der  Mutterkornlähmung 
anstatt  der  Kontraktion  ebenfalls  Erschlaffung  auf  Adrenalin. 

An  der  Milz,  welche  de  norma  durch  Adrenalin  zur  Kontraktion  ge¬ 
bracht  wird,  beobachtet  man  in  der  Vergiftung  eine  Erschlaffung.  Der 
Sphincter  ani  internus  der  Katze,  welcher  de  norma  durch  Adrenalin  ver¬ 
engt  wird,  erschlafft  nunmehr  gleichfalls.  Die  motorische  Wirkung  des 
Adrenalins,  beziehungsweise  der  Hypogastricusreizung  an  der  Harnblase 
des  Frettchens  wird  in  eine  inhibitorische  verwandelt. 
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Reizerfolge,  welche  von  kranialen  und  sakralen  autonomen  Nerven, 
sowie  von  den  Nerven  der  Skelettmuskeln  erzeugt  werden,  erfahren  selbst 
bei  weitestgehender  Mutterkornvergiftung  keinerlei  Änderung.  Vagusreizung 
macht  nach  wie  vor  Hemmung  des  Herzschlages,  Kontraktion  des  Magens, 
Darmes  und  der  Gallenblase;  Reizung  der  Chorda  tympani  bewirkt  Speichel¬ 
sekretion,  Reizung  des  Nervus  pelvicus  erzeugt  die  bekannten  Effekte  der 
Blasen-  und  Dickdarmkontraktion  und  Erweiterung  der  Penisgefäße.  Auch 
der  Skelettmuskel  kontrahiert  sich  bei  der  Reizung  seines  motorischen 
Nerven  nach  der  Vergiftung  ebenso  wie  vorher.  Die  lähmende  Wirkung 
der  Mutterkornpräparate  erstreckt  sich  somit  nur  auf  die  myoneurale 
Verbindung  im  Gebiete  des  Sympathicus. 

Bei  der  näheren  Analyse  zeigt  es  sich,  daß  auch  dieser  letztere 
Satz  einer  gewissen  Einschränkung  bedarf.  In  der  folgenden  Tabelle  sind 
die  Wirkungen  des  Adrenalins,  beziehungsweise  der  Reizung  der  sympathi¬ 
schen  Nerven  zusammengestellt,  welche  in  der  Norm  und  dann  nach  großen 
Dosen  von  Mutterkornpräparaten  erhalten  werden. 


Organ 

Erfolg  der  Keizung  des  sympathischen  Nerven,  be¬ 
ziehungsweise  der  intravenösen  Adrenalininjektion 

Vor  Ergotoxin 

Nach  Ergotoxinvergiftung 

Gefäße  (Katze,  Hund) . 

F. 

H. 

„  (Kaninchen) . 

F. 

0.  oder  schwache  F. 

Herzmuskel  . 

F. 

0.  oder  schwache  F. 

Milz  (Katze) . 

F. 

H. 

Magen  (Katze) . 

H. 

H. 

Dünndarm  (Hund,  Katze,  Affe)  . 

H. 

H. 

Dickdarm  (Katze) . 

H. 

H. 

Ileocöcalsphincter  (Katze)  .  .  . 

F. 

0. 

Sphincter  ani  internus  (Katze)  .  . 

F. 

H. 

Gallenblase . 

H. 

H. 

Fundus  der  Harnblase  (Katze)  . 

H. 

H. 

„  „  „  (Frettchen) 

F. 

H. 

Harnblase  und  Urethra  (Katze)  . 

F. 

0. 

Pilomotorische  Muskeln  .... 

F. 

0. 

Muse,  dilatator.  iridis . 

F. 

0.  mit  Adrenalin, 
schwache  F.  bei  Sympa- 
thicusreizung 

Uterus  (Katze  virginal)  .... 

H.  oder  F.  und  H. 

H. 

„  (Katze  gravid) . 

K 

H. 

„  (Kaninchen,  Affe)  .... 

F. 

H. 

M.  retractor  penis  (Hund)  .  .  . 

1  F. 

0. 

Legende:  F.  =  Förderung  - 

—  H.  =  Hemmung  — 

0.  =  Kein  Effekt. 

Aus  dieser  Tabelle  geht  nun  hervor,  daß  drei  Typen  unterschieden 
werden  können: 

1.  Wo  die  sympathische  Innervation  eine  ausschließlich  hemmende  ist 
wie  am  Magen  und  am  Darm,  an  der  Harnblase  und  am  virginalen  Uterus  der 
Katze  wird  durch  die  Alutterkornvergiftung  keine  Veränderung  im  Wir¬ 
kungseffekte  des  Adrenalins  oder  der  Sympathicusreizung  hervorgerufen. 

2.  Wo  die  sympathische  Innervation  eine  ausschließlich  fördernde 
(motorische)  ist,  wie  an  den  Arterien  des  Kaninchens,  am  Herzen,  am 
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Ileocoecalsphincter,  an  der  Urethra,  am  Muse,  dilatator  iridis,  an  den  pilo¬ 
motorischen  Muskeln  und  am  Musculus  retractor  penis,  wird  durch  die  Mutter¬ 
kornvergiftung’  die  motorische  Wirkung  des  Adrenalins  beziehungsweise 
der  Sympathicusreizung  in  mehr  oder  minder  erheblichem  Grade  ab  ge¬ 
schwächt  oder  sogar  vernichtet. 

3.  Wo  eine  doppelte,  nämlich  fördernde  und  hemmende  sym¬ 
pathische  Innervation  besteht,  wo  aber  de  norma  die  Förderung  über- 
wiegt,  wie  an  den  Blutgefäßen  der  Carnivoren,  an  der  Milz  und  am  Sphincter 
ani  internus,  an  der  Harnblase  des  Frettchens,  am  Uterus  vom  Kaninchen 
und  Affen  und  am  trächtigen  Uterus  der  Katze,  da  erscheint  nach  Mutter¬ 
kornvergiftung  eine  ausschließlich  hemmende  Wirkung  des  Adrenalins  be¬ 
ziehungsweise  der  Sympathicusreizung.  Demnach  werden  die  sympathischen 
innervierten  Gebilde  durch  das  Mutterkorn  nicht  in  der  gleichen  Weise 
affiziert.  Die  hemmenden  bleiben  völlig  unbeeinflußt,  nur  die  fördernden 
werden  gelähmt,  und  dort,  wo  neben  der  fördernden  auch  hemmende  vor¬ 
handen  sind,  tritt  nunmehr  nach  der  Förderungslähmung,  die  früher 
maskierte  Hemmung  unbehindert  in  Erscheinung. 

Durch  die  Versuche  Bede s  wird  gezeigt,  daß  das  wirksame  Prinzip 
des  Mutterkorns  auf  dieselben  Strukturelemente  einwirkt  wie  das  Adrenalin, 
das  ist  die  myoneurale  sympathische  Verbindung.  Doch  erstreckt  sich  seine 
lähmende  Wirkung  nur  auf  die  motorisch  myoneurale  Verbindung. 
Eine  Entscheidung  über  die  Frage,  ob  bei  den  doppelt  sympathisch  inner¬ 
vierten  Organen  die  fördernde  und  hemmende  Funktion  an  dasselbe  Sub¬ 
strat  gebunden  ist  oder  morphologisch  differenziert  ist,  bringen  diese  Beob¬ 
achtungen  nicht.  Doch  wird  mit  Rücksicht  auf  die  Ergebnisse  der  Gruppe  3 
die  erstere  Annahme  wahrscheinlicher.  Sie  entspricht  der  Lehre  von  Langley 
von  der  sogenannten  rezeptiven  Substanz. 

Langley  gelangt  neuestens  auf  Grund  der  vorliegenden  Feststellungen 
über  Adrenalin  Wirkungen  und  ausgedehnter  Untersuchungen  über  die  Wir¬ 
kung  des  Nikotins  und  des  Kurare  zu  dem  Ergebnisse,  daß  in  den  Zellen  zwei 
Bestandteile  zu  unterscheiden  sind:  1.  eine  Substanz,  welche  die  spezifi¬ 
schen  Leistungen  der  Zelle,  Kontraktion  und  Sekretion  vollführt,  und 
2.  rezeptive  Substanzen,  welche  auf  die  Einwirkung  von  chemischen  Sub¬ 
stanzen  und  auf  nervöse  Reize  reagieren  und  ihrerseits  den  Stoffwechsel  der 
Zellen  beeinflussen  können.  Nach  dieser  Vorstellung  wirken  die  Gifte,  wie  Ni¬ 
kotin,  Kurare,  Atropin,  Pilokarpin,  Adrenalin,  Strychnin,  welchen  man  eine 
Wirkung  auf  die  Nervenendigungen  zuschrieb,  nicht  auf  diese,  sondern  auf 
einen  Bestandteil  der  reagierenden  Zelle  selbst.  Mit  dieser  Annahme  entfällt 
die  Diskussion  über  die  Frage,  ob  das  Adrenalin  auf  den  Muskel  selbst,  wie 
es  Langley  anfangs  vermutete,  oder  ob  es  auf  die  sympathische  Nerven¬ 
endigung  einwiikt.  Die  myoneurale  Vereinigung  ist  ein  in  der  Nachbar¬ 
schaft  der  Nervenendigung  lokalisierter  Teil  der  rezeptiven  Substanz.  Die 
Zellen  können  fördernde  oder  hemmende  rezeptive  Substanzen  enthalten 
oder  beide  zugleich,  der  Effekt  der  Nervenerregung  wird  von  dem  Ausmaße 
abhängen,  in  welchem  die  beiden  rezeptiven  Substanzen  von  dem  Impulse 
beeinf lu ß  t  werden . 

Nach  Langley  wirkt  nicht  nur  das  Adrenalin,  sondern  auch  andere 
Produkte  innerer  Sekretion  wie  das  Sekretin,  Thvreoidin  und  die  inneren 

«y 

Sekrete  der  Keimdrüsen  auf  rezeptive  Substanzen  in  den  Zellen,  welche 
aber  nicht  immer  mit  Nervenfasern  verbunden  sein  müssen. 
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Nebenwirkungen  des  Adrenalins. 

Außer  den  besprochenen  physiologischen  Wirkungen  des  Adrenalins 
gibt  es  solche,  die  am  ehesten  als  Nebenwirkungen,  zum  Teil  noch 
physiologischer  Art,  zum  Teil  bereits  als  toxische  zu  betrachten  sind. 

Als  eine  solche  physiologische  Nebenwirkung  haben  wir  bereits  die 
Erregung  des  Vasomotoren-  und  Vaguszentrums  in  der  Medulla  oblongata 
kennen  gelernt.  Nach  allem,  was  wir  jetzt  über  die  Wirkung  des  Adre¬ 
nalins  wissen,  dürften  die  nach  der  Adrenalininjektion  auftretenden,  auf  eine 
Erregung  nervöser  Zentren  zurückzuführenden  Erscheinungen  nicht  der 
Substanz  als  solcher,  sondern  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  den  durch  die 
Substanz  gesetzten  Veränderungen  im  Kreisläufe  zuzuschreiben  sein. 
In  bezug  auf  die  Vagus  Wirkung  und  die  dadurch  bedingte  Pulsverlang¬ 
samung  unterliegt  es  wohl  gar  keinem  Zweifel,  daß  hier  eine  durch  den 
hohen  Druck  bedingte  Erregung  des  Vaguszentrums  vorliegt  (Bicdl  und 
Reiner).  Nachdem  die  Durchschneidung  der  Vagi  oder  die  Lähmung  ihrer 
peripheren  Endigungen  durch  Atropin  die  Pulsverlangsamung  prompt  be¬ 
hebt,  ist  an  dieser  Genese  kaum  zu  zweifeln.  Bezüglich  der  Wirkung  auf 
vasokons triktorische  Zentren  läßt  sich  der  Beweis  einer  sekundären 
Affektion  nicht  so  leicht  erbringen.  Nach  den  Erfahrungen,  welche  wir  über 
die  Wirkung  des  hohen  Blutdruckes  auf  diese  Zentren  haben,  ist  aber  diese 
Annahme  doch  die  wahrscheinlichste.  Beobachtet  man  doch  nach  der 
Adrenalineinverleibung  Reizerscheinungen  auch  im  Gebiete  anderer  nervöser 
Zentren,  die  zweifellos  nicht  durch  die  Substanz  selbst,  sondern  durch  den 
hohen  arteriellen  Druck  herbeigeführt  werden. 

In  diese  Gruppe  von  Erscheinungen  fallen  auch  jene  Veränderun¬ 
gen,  welche  nach  der  Injektion  von  Nebennierenextrakt,  beziehungsweise 
Adrenalin  an  der  Atmung  wahrgenommen  werden  können.  Sofort  nach 
der  intravenösen  Injektion  wirksamer  Dosen  werden  die  Atembewegungen 
flacher,  und  ihre  Frequenz  vermindert.  Die  Abflachung  der  Atmung  ist 
durch  Verkleinerung  der  Inspirationsbewegungen,  die  Frequenzabnahme 
durch  Verlängerung  der  Exstirpationen  bedingt.  Zuweilen  treten  auch  ein¬ 
zelne  Schluckatmungen,  Seufzer  oder  mehrere  längere  exspiratorische  Pausen 
auf.  Bei  wiederholten  Injektionen  ist  nur  die  Abnahme  der  Inspirations¬ 
tiefe  vorhanden,  aber  es  fehlt  die  Dehnung  der  Exspiration,  so  daß  die 
Atmung  in  geringem  Maße  beschleunigt  ist  (Kahn).  Dabei  stehen  die  Ex¬ 
spirationsgipfel  auf  dem  früheren  Niveau.  Allmählich  nimmt  die  Inspiration 
an  Tiefe  zu,  bis  die  Atmung  etwa  zu  derselben  Zeit,  als  der  Blutdruck 
sein  normales  Niveau  erreicht,  in  Bezug  auf  Tiefe  und  Frequenz  wieder 
zur  Norm  zurückgekehrt  ist. 

Dieser  exspiratorische  Effekt  des  Adrenalins  wurde  von 
Boruttciu  auf  eine  direkte  Einwirkung  der  Substanz  auf  das  bulbäre  At¬ 
mungszentrum  im  Sinne  einer  Hemmung,  beziehungsweise  Erregbarkeits¬ 
verminderung  desselben  bezogen.  Richtiger  wäre  vielleicht  von  einer  ge¬ 
steigerten  Erregbarkeit  hemmender  Zentren  zu  sprechen,  zumal 
Kahn  nachgewiesen  hat,  daß  auch  die  durch  die  zentripetale  Reizung  einiger 
Nerven  hervorrufbaren  Atmungsreflexe,  wie  die  Inspirationsförderung,  welche 
nach  Erregung  des  zentralen  Vagusstumpfes  mit  schwachen  Strömen,  die 
Exspirationsförderung,  welche  nach  Reizung  des  Laryngeus  superior,  der 
Exspirationsstillstand  ( Kratschmerschev  Reflex),  welcher  nach  Reizung  des 
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nasalen  Trigeminus  eintreten,  nach  Injektion  von  Nebennierenextrakt  eine 
bedeutende  Steigerung  ihrer  Intensität  erfahren. 

Der  Nachweis,  daß  die  geschilderten  Veränderungen  der  Respirations¬ 
tätigkeit  auf  den  unmittelbaren  Wirkungen  des  Adrenalin  auf  das  Atmungs¬ 
zentrum  beruhen,  ist  bisher  nicht  erbracht,  und  wir  können  die  Veränderungen 
im  Atemzentrum  ebenso  wie  jene  des  bulbären  Gefäß-  und  Vaguszentrums  auch 
als  Folgen  der  geänderten  Zirkulationsverhältnisse  betrachten. 

Zu  den  noch  wenig  aufgeklärten,  vielleicht  physiologischen,  möglicher¬ 
weise  aber  bereits  toxischen  Wirkungen  des  Adrenalins  gehören  jene  auf 
die  quergestreiften  Skelettmuskeln.  Nach  Oliver  und  Schäfer  be¬ 
wirkt  das  Nebennierenextrakt  eine  Verlängerung  der  Zuckungskurven  des 
Froschgastrocnemius,  sowie  der  Vorderarmmuskeln  des  Hundes  in  ähnlicher 
Weise  wie  das  Veratrin.  Nach  Langlois  bewirkt  der  Extrakt  der  Neben¬ 
niere  eine  kurareähnliche  Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen. 
Boruttau  verglich  die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  den  Skelettmuskel  mit 
jenen  Veränderungen,  welche  in  der  ersten  Phase  der  Ermüdung  wahr¬ 
nehmbar  sind.  Dessy  und  Grandis  glauben  andrerseits,  daß  das  ermüdete 
Nervenmuskelpräparat  durch  diese  Substanz  zu  erneuerter  Tätigkeit  ange¬ 
regt  werde.  Banelia,  der  diese  Angaben  bestätigen  konnte,  fand,  daß  das 
aktive  Prinzip  der  Nebenniere  bei  Fröschen  eine  antagonistische  Wirkung 
dem  Kurare  gegenüber  entfaltet,  indem  es  die  muskellähmende  Wirkung 
minimaler  Kuraredosen  verhindern  und  eine  bereits  eingetretene  Kurare¬ 
lähmung  rascher  zum  Verschwinden  bringen  kann.  Die  Untersuchungen 
von  Joteyko  über  die  Wirkung  des  Adrenalins  ergaben,  daß  diese  Substanz 
weder  eine  Lähmung,  noch  eine  Reizung  der  Muskeln  erzeugt,  sondern 
das  Muskelsarkoplasma  in  dem  Sinne  beeinflußt,  daß  es  für  den  Nerven¬ 
reiz  empfindlicher  wird.  Diese  Erregbarkeitsveränderungen  durch  Adrenalin 
sind  im  übrigen  so  gering,  daß  sie  nur  durch  besondere  experimentelle 
Methoden  darstellbar  sind. 

Es  liegen  bisher  noch  keine  genügenden  V ersuche  vor,  um  die  Frage 
zu  entscheiden,  ob  wir  es  bei  der  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  quer¬ 
gestreiften  Muskeln  noch  mit  physiologischen  Effekten  oder  bereits  mit 
den  Folgen  einer  Intoxikation  zu  tun  haben.  Die  Beobachtungen,  welche 
man  am  Herzmuskel  machen  kann,  sprechen  im  letzteren  Sinne.  Denn 
man  sieht  außer  den  bereits  geschilderten  Effekten  am  Herzmuskel  zu¬ 
weilen  Erscheinungen,  welche  kaum  anders  als  Giftwirkungen  angesehen 
werden  können.  Insbesondere  bei  Hunden  beobachtet  man  nach  etwas 
größeren  Dosen  von  Adrenalin  ebenso  wie  nach  Injektion  von  Extrakten 
chromaffiner  Körper  (Biedl  und  Wiesel)  Arhythmien,  zuweilen  auch  plötz¬ 
liches  Einsetzen  eines  tödlichen  Flimmerns. 

Toxische  Wirkungen. 

Die  in  mäßigen  Dosen  physiologisch  wirksame  Substanz  erweist  sich 
bei  Verwendung  größerer  Mengen  als  ein  heftig  wirkendes  Gift,  das 
auf  eine  Reihe  von  Geweben  eine  destruktive  Wirkung  ausübt  und  auch 
akut  den  Tod  herbeiführen  kann, 

Die  tödliche  Dosis  des  Adrenalins  ist  einigermaßen  verschieden 
je  nach  der  Tierart  und  je  nach  der  Applikationsweise.  Bei  intravenöser  Injek¬ 
tion  sind  bei  Hunden,  Kaninchen,  Meerschweinchen  OT — 02  mg  pro  Kilo 
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Tier  im  allgemeinen  tödlich.  Arnberg  gibt  für  das  wahrscheinlich  noch  nicht 
mit  Adrenalin  identische  Epinephrin  1—2  mg  als  tödliche  Dosis  pro  Kilo 
Hund  au.  Katzen  vertragen  im  allgemeinen  etwas  größere  Dosen  und  wer¬ 
den  erst  durch  0*5-— 0*8  mg  pro  Kilo  getötet  ( Lesag c).  Die  sofort  letal 
wirkende  intravenöse  Dosis  ist  um  so  größer,  je  weiter  vom  Herzen  die 
Injektion  geschieht. 

Bei  der  subkutanen  Injektion  werden  die  10 — öOfachen  Mengen  ver¬ 
tragen;  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  sind  zirka  8 — 10  mg  pro  Kilo 
Tier,  beim  Hunde  5 — 6  mg  tödlich.  Frösche  vertragen  lOmal  mehr  auf  das 
Körpergewicht  berechnet  wie  Kaninchen.  Für  Mäuse  von  10 — lhg  Gewicht 
ist  zirka  0*1  mg  Adrenalin  subkutan  injiziert,  tödlich.  Dieselbe  Dosis  geben 
Abderhalden  und  Slam  für  das  Links sup rar enin  an.  Nach  diesen  Autoren 
führt  die  letale  Dosis  bei  Mäusen  entweder  nach  wenigen  Minuten  unter 
Krampferscheinungen  oder  nach  wenigen  Stunden  im  Sopor  und  unter 
starkem  Absinken  der  Körpertemperatur  zum  Tode.  Sie  fanden  das  d-Su- 
prarenin  viel  weniger  giftig,  erst  in  Dosen  von  0*1— 0*5#  tödlich.  Sie 
zeigten  ferner,  daß  die  Tiere  durch  Vorbehandlung  mit  steigenden  Dosen 
von  d-Suprarenin  (0*2 — 5  mg)  eine  bedeutende  Resistenz  für  die  Linkskom¬ 
ponente  erlangen,  so  daß  sie  nunmehr  die  zwei-  bis  zehnfache  Menge 
der  letzteren  vertragen.  Hier  sei  erwähnt,  daß  die  immunisierende  Wir¬ 
kung  des  d-Suprarenin  s  nach  Wat  er  man  nicht  nur  gegenüber  der 
tödlichen,  sondern  auch  der  glykosurischen  1-Suprarenindosis  gilt. 
Kaninchen,  welche  mit  steigenden  Mengen  (10—50 mg)  Rechtssuprarenin 
vorbehandelt  waren,  zeigten  nach  subkutaner  Injektion  der  sicher  glyko- 
surisch  wirkenden  Menge  von  0*2  mg  Linkssuprarenin  keine  oder  nur  eine 
wesentlich  geringere  Zuckerausscheidung. 

A.  Fröhlich  fand,  daß  die  intravenöse  Injektion  von  d-Supra¬ 
renin  (2 — 5  mg)  bei  Hunden  und  Katzen  einen  Zustand  herbeiführt,  in 
dem  der  Blutdruck  auf  die  nachfolgende  Injektion  von  Milligrammdosen 
des  1-Suprarenins  oder  des  natürlichen  Adrenalins  sich  nicht  mehr  ändert, 
und  auch  die  Splanchnicusreizung  ohne  Einfluß  auf  den  Blutdruck  ist.  Er¬ 
stickung  tötet  jetzt  das  Tier  ohne  jede  Steigerung  des  Blutdruckes.  Das 
in  großen  Dosen  ungiftige  d-Suprarenin  dürfte  nach  Fröhlich  gewisse  Be¬ 
standteile  der  Blutgefäßzellen  nervöser  oder  muskulärer  Natur  besetzen  und 
sie  dem  sonst  so  überaus  wirksamen  1-Suprarenin  völlig  unzugänglich 
machen.  Abderhalden ,  Kautzsch  und  Müller  konnten  die  Angabe  Fröhliche 
nicht  bestätigen  und  glauben,  daß  bei  seinen  Versuchen  eine  relative  Herz¬ 
schwäche  eine  große  Rolle  gespielt  haben  dürfte. 

Eine  gewisse  Giftgewöhnung  des  Organismus  besteht  auch  zweifel¬ 
los  für  Adrenalin,  denn  man  kann  bei  Zufuhr  der  Substanz  in  24stündigen 
oder  mehrtätigen  Intervallen  zunehmend  größere  Dosen,  beim  Kaninchen 
beispielsweise  bis  zu  0*4  mg  ohne  unmittelbare  Wirkungen  anwenden.  Da¬ 
bei  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Elliott  und  Durham  sichergestellt, 
daß  bei  der  fortgesetzten  Behandlung  von  Tieren  mit  Adrenalin  im  Orga¬ 
nismus  eine  Anti- Adrenalinbildung  nicht  stattfindet. 

Bei  intraperitonealer  Injektion  ist  die  letale  Dosis  ungefähr  dieselbe 
wie  bei  subkutaner.  In  neuester  Zeit  fanden  Falta  und  Ivcovic ,  daß  bei 
stomachaler,  intestinaler  oder  intravesikulärer  Applikation  geradezu  enorme 
Quantitäten  von  Adrenalin  ohne  irgendwelche  toxische  Erscheinungen  ver¬ 
tragen  werden.  Meerschweinchen  zeigten  nach  20  mg ,  Kaninchen  nach  16  bis 


222 


Spezieller  Teil. 


50 mg,  Hunde  nach  150 mg  Adrenalin,  mit  der  Schlundsonde  eingeführt, 
keine  Vergiftungserscheinungen.  Weder  nach  subkutaner  noch  nach  intra¬ 
peritonealer  Einverleibung  waren  nennenswerte  Mengen  von  Adrenalin  im 
Harn  anzutreffen,  während  nach  der  Zufuhr  per  os  nicht  unbeträcht¬ 
liche  Mengen  von  Adrenalin  oder  einer  Substanz,  die  die  chemischen,  phy¬ 
siologischen  und  toxischen  Eigenschaften  des  Adrenalins  aufwies,  im  Harn 
nachgewiesen  werden  konnten.  Die  Autoren  glauben,  dab  das  stomachal 
eingeführte  Adrenalin  in  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanales  oder 
durch  die  Verdauungssäfte  gebunden  wird,  seine  physiologischen  und  toxi¬ 
schen  Eigenschaften  verliert  und  bei  Anwesenheit  großer  Mengen  in  den 
Nieren  aus  der  Verbindung  wieder  frei  gemacht  wird. 

Nachdem  das  Adrenalin  auch  vielfach  beim  Menschen  therapeu¬ 
tisch  angewendet  wird,  muß  daraufhingewiesen  werden,  daß  die  Substanz 
keineswegs  harmlos  ist.  Schon  nach  einer  subkutanen  Injektion  von  1  mg 
kann  man  beim  Menschen  toxische  Erscheinungen  wie  Herzklopfen, 
Kopfschmerzen,  bei  älteren  Leuten  mit  Arteriosklerose  sogar  Schüttelfröste 
(Falta)  beobachten.  Vor  der  wahllosen  therapeutischen  Anwendung  des 
Suprarenins  warnte  v.  Fürth  schon  vor  langer  Zeit. 

Die  Erscheinungen,  unter  welchen  Tiere  nach  der  Adrenalinzufuhr 
zugrunde  gehen,  sowie  die  Todesursachen  sind  nach  der  Applikationsweise 
einigermaßen  verschieden.  Nach  intravenöser  Injektion  großer  Dosen 
in  die  Vena  jugularis  stürzen  die  Tiere  gewöhnlich  sofort  zusammen  und 
machen  nur  noch  einige  terminale  Atembewegungen.  Der  Tod  tritt 
hier  durch  momentanen  Herzstillstand  oder  durch  Herzflimmern  und  in¬ 
folge  des  Erlöschens  des  Kreislaufes  ein.  Die  einfache  letale  Dosis,  insbe¬ 
sondere  in  die  peripheren  Venen  injiziert,  erzeugt  bei  Kaninchen  häufig 
ein  akutes  Lungenödem,  dem  die  Tiere  in  wenigen  Minuten  erliegen. 
Manche  Erscheinungen  am  Respirationsapparate,  die  stark  abgeflachte  und 
verringerte  Frequenz  der  Atmung  und  die  zunehmende  Dyspnoe  sowie  die 
Erfahrung,  daß  man  durch  künstliche  Atmung  die  Tiere  längere  Zeit  am 
Leben  erhalten  kann,  sprechen  auch  für  eine  primäre  oder  wahrscheinlich 
nur  durch  die  geänderten  Zirkulationsverhältnisse  sekundär  bedingte  Schädi¬ 
gung  des  nervösen  Atmungsapparates. 

Nach  einer  subkutanen  oder  intraperitonealen  Injektion  genügend 
großer  Gaben  entwickelt  sich  zunächst  eine  Phase  hochgradiger  Auf¬ 
regung,  während  welcher  wiederholt  Erbrechen  und  blutige  Diarrhöen  auf- 
treten,  weiterhin  sieht  man  eine  zunehmende  Schwäche,  endlich  tiefe 
Prostration  mit  allgemeinen  Paralysen ;  die  Tiere  gehen  nach  einigen, 
spätestens  24  Stunden  zugrunde.  Bei  der  Sektion  zeigt  sich  eine  auffal¬ 
lende  Hyperämie  aller  inneren  Organe:  im  Pleural-,  Peritoneal-  und  Peri¬ 
kardialraum  seröse,  manchmal  blutige  Flüssigkeit,  subpleurale,  subperikar¬ 
diale  und  epikardiale  Ecchymosen,  schlaffes  Herz,  Lungenblutungen  und 
zuweilen  Lungenödem.  Die  Baucheingeweide,  insbesondere  der  Darm,  sind 
nicht  nur  stark  hyperämisch,  sondern  oft  auch  mit  ausgedehnten  Hämor- 
rhagien  bedeckt. 

Während  der  nach  intravenöser  Injektion  eintretende  Tod  als  Folge 
der  schweren  Zirkulationsstörungen  angesehen  werden  kann,  ist  die  Todes¬ 
ursache  bei  der  subkutanen  und  peritonealen  Einverleibung  noch  keines¬ 
wegs  aufgeklärt.  Aus  den  weiterhin  zu  besprechenden  Erfahrungen  über 
die  destruktive  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  Gewebe  kann  vielleicht 
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der  Schluß  gezogen  werden,  daß  bei  der  Verwendung  großer  Dosen  die 
Todesursache  in  der  Zerstörung  lebenswichtiger  Gewebe  zu  suchen  ist. 

Von  den  toxischen  Wirkungen  des  Adrenalins  auf  die  ein¬ 
zelnen  Gewebe  ist  zunächst  hervorzuheben,  daß  diese  Substanz  bei  der 
subkutanen  und  intraperitonealen  Injektion  lokal  an  der  Applikationsstelle 
ausgedehnte  Nekrosen  hervorrufen  kann.  Nach  meinen  Beobachtungen 
ist  diese  nekrotisierende  Wirkung  namentlich  im  Unterhautzellgewebe  sehr 
häufig  wahrzunehmen.  Man  beobachtet  sie  um  so  ausgesprochener,  je  ver¬ 
dünnter  die  Adrenalinmenge  angewendet  worden  ist.  Bei  Kaninchen  sieht 
man  nach  subkutaner  Injektion  von  01  mg  der  gewöhnlichen  Adrenalinlösung 
1 : 1000  kaum  jemals  Nekrose.  Man  bekommt  aber  solche  Nekrosen  nahezu 
sicher,  wenn  man  dieselbe  Adrenalinmenge  von  OT  mg  in  einer  größeren 
Quantität  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  (etwa  50 — 100  cm3)  gelöst 
injiziert.  Dann  bleibt  an  der  Applikationsstelle  ein  ziemlich  hochgradiges 
und  noch  am  nächsten  Tage  deutlich  sichtbares  Ödem,  welches  später  hämor¬ 
rhagisch  wird.  In  den  folgenden  Tagen  sieht  man  dann  eine  mehr  minder 
ausgedehnte  Nekrose  der  Haut,  die  unter  Schorfbildung  ausheilt. 

Nicht  nur  an  der  Applikationsstelle,  sondern  auch  in  entfernten  Or¬ 
ganen  bewirkt  Adrenalin  nach  subkutaner  oder  intravenöser  Injektion  ent¬ 
zündliche  und  degenerative  Veränderungen.  Nach  einmaliger,  noch  mehr 
nach  wiederholter  Adrenalinapplikation  sind  in  den  Nieren  Zeichen  der 
Entzündung,  Infiltrationen,  Blutungen,  Nekrosen,  in  der  Leber  Hämor- 
rhagien,  Nekrosen  und  zirrhotische  Veränderungen,  in  den  Lungen  ent¬ 
zündliche  Erscheinungen,  in  der  Schleimhaut  und  Muskulatur  des  Ma¬ 
gens,  Darmes  und  der  Harnblase  Nekrosen  anzutreffen.  Schlager  konnte 
nach  Injektion  von  Adrenalin  in  das  Nierengewebe  schrumpfnierenähnliche 
Veränderungen  nachweisen.  Erb,  sowie  Fischer  fanden  nach  wiederholten 
intravenösen  Adrenalininjektionen  beim  Kaninchen  multiple  Gehirn¬ 
blutungen  mit  anschließenden  pathologischen  Veränderungen  der  Hirn¬ 
substanz.  Die  Ursache  dieser  Blutungen  dürfte  in  einer  primären  Läsion 
der  Hirngefäße  gelegen  sein. 

Die  auffallendste  toxische  Wirkung  des  Adrenalins  erstreckt  sich 
auf  die  Zirkulationsorgane.  Im  Herzen  sind  nach  wiederholten  Adre¬ 
nalininjektionen  schwere  Veränderungen,  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels, 
Myositis  fibrosa,  ischämische  Infarkte,  hyalindegenerierte  Herde  und  Ne¬ 
krosen  beschrieben  worden. 

Am  besten  studiert  sind  die  experimentellen  Arterienveränfle- 
rurigen  nach  Applikation  von  Nebennierenextrakteu,  beziehungsweise 
Adrenalin.  Mit  diesen  wollen  wir  uns  etwas  eingehender  beschäftigen. 

Josue  konnte  (1902)  als  erster  zeigen,  daß  nach  wiederholten  intra¬ 
venösen  Adrenalininjektionen  bei  Kaninchen  eine  „ Atherom atose“  der  Ge¬ 
fäße  auf  tritt.  Vorher  hatte  schon  Jorcs  durch  Verbitterung  von  Neben¬ 
nierentabletten  ohne  Erfolg  Gefäßveränderungen  hervorzurufen  gesucht. 

Die  Versuche  sind  dann  an  verschiedenen  Tieren  mit  den  verschie¬ 
denen  Nebennierenpräparaten,  mit  dem  Adrenalin  aus  der  Nebenniere  und 
synthetisch  dargestellten  Substanzen  wie  dem  Methylaminoacetobrenzkatechin 
(Sturli)  und  dem  synthetischen  Suprarenin  und  seinen  Komponenten  1-  und 
d-Suprarenin  (Biedl)  ausgeführt  worden. 

An  Hunden  haben  die  Experimente  ziemlich  differente  Resultate 
ergeben.  So  erhielten  Fischer  und  Mort,  sowie  Fearce  und  Stanton  nega- 
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tive  Resultate,  während  Tarantini  und  Braun  nach  intravenösen  Adre¬ 
nalininjektionen  solche  Gefäßveränderungen  auftreten  sahen,  wie  sie  sich 
auch  bei  Kaninchen  als  Anfangserscheinungen  einzustellen  pflegen.  Nach 
Loeper ,  Lissauer ,  v.  Hansewann  und  Boveri  werden  die  Erscheinungen 
durch  reichliche  Kalkzufuhr  deutlicher  und  Tiere  mit  kalkreicher  Nahrung 
(Hase,  Pferd,  Kuh)  disponieren  zu  diesen  Gefäßerkrankungen  eher,  als  Tiere 
mit  kalkarmer  Nahrung  (Hund,  Katze). 

Ein  sehr  zuverlässiges  Versuchstier  ist  das  Kaninchen1),  auf  welches 
sich  auch  die  meisten  Angaben  beziehen.  Es  zeigte  sich,  daß  das  Auftreten 
von  Gefäß  Veränderungen  von  der  Art  der  Applikation  abhängig  ist.  Die 
subkutanen  Injektionen  waren  manchmal  von  positivem,  zumeist  von 
negativem  Erfolg.  Külbs  erhielt  auch  nach  intratrachealer  Injektion  die 
typische  Aortenveränderung,  hingegen  sah  Bischer  nach  intraperitonealen 
Injektionen  keine,  Erb  leichte  Aortenveränderungen,  desgleichen  d'Amato 
nach  Einführung  von  Paraganglin  Vassale  in  den  Magen,  während  Tarantini 
nach  dieser  Methode  nur  negative  Erfolge  verzeichnet. 

Die  zuverlässigsten  Resultate  erhält  man  nach  intravenöser  Injektion 
(Erb,  B.  Fischer ,  K.  Ziegler ,  Lissauer ,  Braun ;  Minor  es  cu,  Scheidemandcl , 
v.  Koranyi,  Pearce  und  Stanton ,  v.  Bzentkowski ,  Külbe ,  Hedinger ,  Loeb , 
Loeper ,  v.  Frey  und  Meyer ,  Pie  und  Bonnamour  u.  A.)  Nur  ein  Autor,  Kai- 
serling ,  ist  nicht  davon  überzeugt,  daß  die  Aortenveränderungen  direkt 
mit  dem  Adrenalin  Zusammenhängen.  Die  Meinung  der  weitaus  überwie¬ 
genden  Mehrzahl  der  Autoren  geht  dahin,  daß  es  sich  bei  den  Adrenalin¬ 
versuchen  keinesfalls  um  zufällige  Befunde  handelt,  und  wir  zurzeit  keinen 
Grund  haben,  an  der  Bedeutung  dieser  Substanz  bei  der  Entstehung  der 
Veränderungen  in  den  Kaninchengefäßen  zu  zweifeln. 

Die  Gefäß  Veränderungen  treten  schon  nach  ganz  geringen  Dosen 
ein.  So  fand  Braun ,  daß  man  schon  nach  einmaliger  Injektion  von  0’1  mg 
Adrenalin  mehrere  verkalkte  Herde  in  der  Aorta  vorfinden  kann  und  daß 
man  nach  wiederholter  Injektion  von  0001  mg  des  C/iwschen  Adrenalins, 
ja  selbst  von  Bruchteilen  dieser  Quantität,  am  besten  in  der  Lage  ist,  die 
Anfänge  der  Veränderung,  den  Entstehungsmodus  der  „Adrenalinsklerose“ 
zu  studieren. 

Im  großen  und  ganzen  kann  man  sagen,  daß  die  Veränderungen  bei 
älteren  Tieren  leichter  auftreten  als  bei  jüngeren 2),  daß  es  zweifellos  indi¬ 
viduelle  Eigentümlichkeiten  und  Rasseunterschiede 3)  gibt ,  aber  keinen 
Unterschied  des  Geschlechtes  (Benneehe),  daß  ferner  die  Nahrung  eine 
gewisse  Rolle  spielt4)  (v.  Koranyi). 

Die  Veränderungen  sind,  falls  man  mit  kleinen  Dosen  arbeitet,  über 
das  ganze  Gefäßsystem  verteilt  (Braun).  Die  meisten  Autoren ,  welche 
große  Dosen  verwendet  hatten,  beschrieben  nur  Veränderungen  der  Aorta. 
Am  frühesten  und  stärksten  scheint  immer  die  Aorta  thoracica  verändert 


ß  Klotz  und  Bennecke  meinen,  daß  der  hohe  Kalkgehalt  des  Kaninchenblutes 
hierbei  von  großer  Bedeutung  sei. 

2)  Josue  meint,  daß  junge  Kaninchen  sich  dem  Adrenalin  gegenüber  refraktär 
verhalten.  0.  Loeb  und  Githens  bestätigen  diese  Angabe,  während  Bennecke  derselben 
widerspricht. 

3)  Feinere  Rassen  und  Albinos  besitzen  eine  geringere  Widerstandsfähigkeit 

(Bennecke). 

4)  Nach  v.  Koranyi  sind  mit  Rüben  ernährte  Kaninchen  widerstandsfähiger  als 
mit  Hafer  gefütterte. 
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zu  sein,  und  zwar  hauptsächlich  in  ihrem  oberen  Abschnitte,  seltener  und 
in  geringerem  Grade  wurde  auch  die  Bauchaorta  verändert  gefunden.  Nach 
v.  Rzentkowski  werden  die  Abgangsstellen  der  Äste  bevorzugt. 

Die  makroskopischen  Beschreibungen  der  Autoren  stimmen  im  großen 
und  ganzen  mit  der  ursprünglichen  Schilderung  von  Josue  überein. 

Es  entwickeln  sich  zunächst  stippchenförmige,  weißliche,  bis  stecknadel¬ 
kopfgroße,  gekörnte  Stellen  an  der  Aorteninnenfläche,  welche  allmählich 
zu  beetförmigen  oder  streifigen  Plaques  zusammenfließen  und  schon  früh¬ 
zeitig  Verkalkung  aufweisen.  Schon  die  stecknadelkopfgroßen  Herde  zeigen 
eine  dellige,  näpfchenförmige  Form.  Schließlich  entstehen  napfförmige, 
rundliche  oder  ovale,  aneurysmatische  Ausbuchtungen,  zwischen  welchen 
oftmals  derbe,  kalkige  Leisten  bestehen  bleiben.  Auch  diffuse  Verkalkungen 
kommen  vor,  sind  jedoch  im  allgemeinen  selten. 

Die  anfänglichen  histologischen  Veränderungen  (Braun)  bestehen  in 
einer  serösen  Durchtränkung  der  Media,  Wucherung  und  hypertrophischen 
Veränderungen  der  Gefäßmuskulatur,  Schädigung  der  elastischen  Elemente 
der  Gefäßwand,  vor  allem  der  Lamina  elastica  interna,  mit  konsekutiven, 
wahrscheinlich  kompensatorischen  Wucherungen  dieser  Gewebsteile.  Die 
■Schädigung  der  muskulären  Anteile  dieser  Gefäßwand  ist  in  ihren  An¬ 
fängen  überaus  schwer  zu  qualifizieren.  Jedenfalls  bestehen  schon  sehr 
frühzeitig  "Auflockerung  des  Gewebes,  Kern  Veränderungen  und  Faserver¬ 
dickungen,  welch  letztere  wohl  schon  als  kompensatorische  Veränderungen 
zu  betrachten  sind.  An  den  Gefäßen  von  muskulösem  Typus  ist  jedenfalls 
die  Intimaveränderung,  „hyperplastische  Intimawucherung “,  zumeist  schon 
deutlich,  wenn  die  Media  nur  wenig  befallen  erscheint.  In  späterem  Ver¬ 
laufe  nimmt  die  Intimawucherung  in  beiden  Gefäßtypen  einen  degenerativen 
Charakter  an. 

Schließlich  kommt  es  zu  einer  Nekrose  der  Muskelzellen  {Erb,  Torri , 
Fischer ,  Hedinger,  Lissauer,  Kulbe,  Ziegler,  Saltykow  u.  a.),  herdförmigen 
Verkalkungen  und  den  verschiedenen  Veränderungen  an  den  elastischen 
Fasern.  Die  Frage,  ob  die  Muskelveränderung  durch  eine  fettige  Degene¬ 
ration  eingeleitet  wird,  ist  verschieden  beantwortet  worden.  In  positivem 
Sinne  haben  sich  Klotz,  Saltykow ,  Pearce  und  Stanton,  Lissauer  und 
Bennecke  geäußert,  während  Fischer,  I/Amato  und  Flagella,  sowie  Scheide¬ 
mandel  niemals  Fett  gesehen  haben. 

Im  Bereiche  der  Herde  erscheinen  die  elastischen  Lamellen  oft  ge¬ 
streckt,  ihr  normaler  welliger  Lauf  schwindet,  es  treten  „gekörnte,  elastische 
Fasern“  auf,  in  weiterem  Verlaufe  (bei  stärkerer  Läsion)  kann  es  zur  Zer¬ 
reißung  der  elastischen  Lamellen,  besser  gesagt  zur  Frakturierung  der¬ 
selben,  schließlich  zu  Zerfall,  Zerbröckelung,  Aufsplitterung  und  Schwund 
kommen.  Auch  fettige  Degeneration  der  elastischen  Fasern  wird  be¬ 
schrieben  (Klotz). 

Verkalkung  ist  oft  schon  sehr  frühzeitig  vorhanden.  Nach  Trachtenberg 
und  Miesowicz  kommt  auch  Knorpelbildung  vor.  Die  verkalkten  Herde  sind 
anfangs  zumeist  scharf  gegen  das  gesunde  Gewebe  abgesetzt.  W  o  die  Media 
ganz  zerstört  ist,  bildet  sich  allmählich  eine  tiefe  und  fortschreitende  Aus¬ 
buchtung  der  Wand,  ein  Aneurysma  aus.  Kings  um  die  Mediaherde  und 
um  die  dort  vorhandenen  Kalkplatten  treten  später  zellige  Wucherungen 
auf,  die  als  leukozytäre,  lymphozytäre  Infiltration,  Granulationsgewebe,  Proli¬ 
feration  von  Muskelzellen  qualifiziert  werden.  Nach  eigener  Erfahrung 
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(Biedl  und  Braun)  kommen  alle  diese  Veränderungen  vor.  Auch  Riesen¬ 
zellen  sind  zweifellos  mit  Recht  beschrieben  worden.  Die  hypertrophischen 
Muskelfasern  sehen  oft,  namentlich  im  Durchschnitte,  Knorpelzellen  über¬ 
aus  ähnlich.  In  späteren  Stadien  des  Prozesses  tritt  Bindegewebsbildung 
auf  (Ziegler) ,  ferner  diffuse  Sklerose,  fibröse  Umwandlung  der  Media 
( Scheidemandel ,  Torri),  reaktive  Entzündung,  Mesarteriitis ,  Endarteriitis 
(B.  Fischer). 

Die  Intimaveränderungen  bestehen  anfänglich  in  Endothelwucherungen 
(Erb,  Kulbe,  Saltykow),  fettiger  Degeneration  in  den  vermehrten  Endothelien 
(Saltykow,  Klotz),  bindegewebiger  Verdickung  der  Intima  (Papadia,  Water- 
man).  Nach  K.  Ziegler  hat  die  Intimawucherung  bloß  kompensatorische  Be¬ 
deutung,  sie  gleicht  die  Unebenheiten  der  Innenfläche  aus.  Dies  trifft  jedoch 
zweifellos  nur  für  einen  Teil  der  Fälle  zu.  In  kleineren  Gefäßen  hat  F.  Falk 
an  den  durch  den  Prozeß  ausgebuchteten  Partien  oft  Proliferationsvor¬ 
gänge  der  Intima  und  Wucherungen  ihrer  Bestandteile  gesehen.  Häufig 
sieht  man  Spaltungen  der  Lamina  elastica  interna  und  Auftreten  von 
Kernen  (glatter  Muskulatur)  in  der  Intima  der  kleinen  Gefäße,  wo  Media¬ 
veränderungen  (  Auflockerung)  höchst  undeutlich  oder  anscheinend  überhaupt 
nicht  zu  verzeichnen  sind  (Braun).  Stellenweise  etablieren  sich  in  den  der 
Adventitia  angrenzenden  Mediateilen  stärkere  Bindegewebsztige  (Falk). 

K.  Ziegler  erklärt  das  herdweise  Auftreten  der  Erkrankung  durch 
die  Beteiligung  der  Vasa  vasorum.  In  bezug  auf  die  primäre  Lokalisation 
der  Prozesse  sind  bis  auf  Loeper ,  Papadia  und  Boveri  sämtliche  Autoren 
darüber  einig,  daß  die  Mediaveränderung  das  Wesentliche,  die  Intimaver¬ 
änderung  das  Sekundäre  ist.  Ob  diese  Regel  auch  für  die  kleinen  Gefäße 
durchgehende  Bedeutung  besitzt,  kann  man  derzeit  noch  nicht  mit  voller 
Sicherheit  sagen.  Das  zuerst  befallene  Gewebe  ist  die  Gefäßmuskulatur 
( B .  Fischer,  Falk  u.  a.).  Nach  v.  Bzcntkowski,  Marchand,  Scheidemandel , 
Trachtenberg  jedoch  sind  die  elastischen  Anteile  der  Gefäßwand  die  Stellen 
der  ersten  Lokalisation. 

Als  pathogenetische  Faktoren  beim  Zustandekommen  der  Arterien¬ 
veränderungen  kommen  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Adre¬ 
nalins  und  die  toxische  Wirkung  auf  die  Gefäßwand,  vielleicht  eine 
direkte  Beeinflussung  der  Vasa  vasorum  in  Betracht, 

Der  Befund  ähnlicher  Veränderungen  in  der  Pulmonalarterie  und  in 
den  Venen  (DAmato)  sowie  in  den  Lymphgefäßen  (Donzcllo  und  Vito  Tardo ), 
wo  die  Druck  Verhältnisse  durch  das  Adrenalin  eine  wesentliche  Änderung 
kaum  erfahren  dürften,  spricht  gegen  die  ausschließliche  pathogenetische 
Bedeutung  der  Drucksteigerung.  Ferner  sahen  L.  Braun  und  nach  ihm 
Water  man  die  gleichen  Arterien  Veränderungen,  wenn  sie  ein  Gemisch  von 
Adrenalin  und  Amylnitrit  injizierten  und  auf  diese  Weise  jedwrede  Blut¬ 
drucksteigerung  ausschalteten.  Die  gleichen  Resultate  erhielt  man  in  Ver¬ 
suchen  von  gleichzeitiger  Injektion  des  Adrenalins  mit  anderen  druck¬ 
senkenden  Substanzen ,  so  Boveri  nach  Adrenalin  plus  Opothyreoidin, 
Mironescu  nach  Adrenalin  und  Euphthalmin,  einer  Substanz  der  Atropin¬ 
gruppe. 

B.  Fischer  konnte  nachweisen,  daß  man  mit  vielen  Substanzen,  welche 
nicht  blutdrucksteigernd  wirken,  bei  entsprechender  Applikation  gleich¬ 
falls  Gefäßveränderungen  herbeiführen  kann.  Solche  Substanzen  sind:  Große 
Mengen  physiologischer  Kochsalzlösung,  Salz-,  Phosphor-,  Milchsäure,  phos- 
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pliorsaurer  Kalk,  Kaliumbichromat ,  I  rannitrat,  Chloralamid,  Phloridzin, 
Trypsin,  Pepsin,  Thyreoidin,  Mamma  siccata.  Allerdings  läßt  sich  durch 
diese  Substanzen  niemals  ein  so  hoher  Grad  vcn  Gefäßveränderung  er¬ 
zeugen  wie  durch  Adrenalin. 

Für  die  toxisch-chemische  Wirkung  des  Adrenalins  sprechen  ferner 
die  Versuche  von  Falk ,  dem  es  gelang,  ohne  Rücksicht  auf  die  durch 
Adrenalin  bewirkte  Blutdrucksteigerung  die  danach  auftretende  Gefäßer¬ 
krankung  zu  hemmen  oder  zu  steigern,  indem  er  Substanzen  mitinjizierte, 
die  den  Blutdruck  nicht  beeinflussen,  sondern  nur  chemisch  wirken 
konnten.1)  Nach  Falk  ist  die  wiederholte  vorübergehende  Blutdruckstei¬ 
gerung  und  funktionelle  Überlastung  der  Gefäßmuskulatur  für  das  Zustande¬ 
kommen  der  Gefäßnekrose  als  prädisponierendes  und  präparatorisches 
Moment  notwendig.  „Blutdrucksteigerung  allein  führt  nie  zu  so  schwerer 
Schädigung  der  Media,  zu  diesen  regressiven  Störungen,  vielmehr  würde 
man  als  Folge  einer  Mehrleistung  an  und  für  sich  eine  allmählich  Hyper¬ 
trophie  der  Wandschichten  erwarten.“  In  diesem  Sinne  interpretiert  dann 
Falk  auch  das  Resultat  der  Versuche,  in  welchen  durch  wiederholte  rein  mecha¬ 
nische  Blutdrucksteigerung  mit  hülfe  der  Kompression  der  Bauchaorta 
und  durch  gleichzeitige  Injektion  von  Gummi-Gutti  oder  Crotonöl  Gefäß¬ 
veränderungen  auftraten,  die  denen  der  Adrenalin-Arterionekrose  voll¬ 
kommen  glichen. 

Den  Einfluß  der  reinen  Drucksteigerung  auf  die  Wandbeschaffen¬ 
heit  der  Gefäße  habe  ich  in  Gemeinschaft  mit  L.  Braun  geprüft  und  ge¬ 
funden,  daß  wiederholte  Kompressionen  der  Aorta  oberhalb  des  Abganges 
der  Nierenarterie  beim  Kaninchen,  sowie  bei  Schafen  und  x4ffen  Läsionen 
der  Gefäße  erzeugen,  welche  im  großen  und  ganzen  jenen  Veränderungen 
analog  sind,  welche  durch  Adrenalin  hervorgerufen  werden  können.  Auf 
Grund  besonderer  Versuchsanordnungen  gelangten  wir  zu  der  Folgerung, 
daß  nicht  die  Drucksteigerung’  allein,  sondern  die  mit  der  plötzlichen  Druck¬ 
änderung  einsetzenden  starken  Schwankungen  im  Arteriensystem,  durch 
welche  die  Elastizität  der  Gefäßwand  in  besonderer  Weise  in  Anspruch 
genommen  wird,  für  die  Gefäßschädigung  verantwortlich  zu  machen  sind. 2) 

Schwere  Veränderungen  an  der  Kaninchenaorta  nach  wiederholter 
Kompression  der  Bauchaorta  beschrieb  auch  W.  Henwood  Harvey ,  während 
Klotz  solche  nach  wiederholter  kopfabwärts  Suspension  von  Kaninchen 
vorfinden  konnte. 

Durch  diese  Versuche  wird  die  wichtige  Rolle  der  geänderten 
hämodynamischen  Verhältnisse  beim  Zustandekommen  von  Gefäß¬ 
wandläsionen  erwiesen  und  die  Beteiligung  dieses  Faktors  bei  der  Genese 
der  Adrenalinsklerose  wahrscheinlich  gemacht.  Die  Erfahrung,  daß  andere 


ß  Nach  Mitinjektion  chemotaktisch  wirkender  Substanzen  wie  abgetöteten  Sta- 
phyiokokkenleibern ,  Pyocyaneusprotein,  Terpentinöl,  Aleuronat,  Sesamöl  wurde  die 
Arterionekrose  gehemmt  oder  gehindert,  durch  subkutane  Injektion  von  Krotonöl,  Gummi- 
Gutti  oder  Bakteriengifte  enorm  gesteigert.  Falk  meinte,  daß  die  Lymphvermehrung  für 
das  Ausbleiben  der  Adrenalinarterionekrose  verantwortlich  zu  machen  sei.  iSachdem 
Biedl  und  Off  er  gezeigt  hatten,  daß  lymphagoge  Substanzen  die  glykosurische  Wir¬ 
kung  des  Adrenalins  zu  hemmen  vermögen,  hat  dann  Falk  auch  nach  Injektion  von 
Blutegelextrakt,  wobei  der  Lymphstrom  gesteigert  war,  das  Auftreten  der  Gefäßver¬ 
änderungen  vermißt. 

ß  Unsere  ausführliche  Mitteilung  über  die  „Kompressionssklerose“  erscheint  in 
den  Sitzungsberichten  der  k.  Akad.  d.  Wissensch.  in  V  ien. 
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blutdrucksteigernde  Substanzen,  wie  Digalen,  Digitoxin,  Strophantin,  Chlor- 
baryum,  Ergotin,  Nikotin,  Formaldehyd,  ähnliche  Gefäßveränderungen  her- 
vorrufen  können,  spricht  in  dem  gleichen  Sinne,  obwohl  hier  das  Mitwirken 
chemisch-toxischer  Faktoren  nicht  ausgeschlossen  werden  kann. 

Trotz  der  zahlreichen  Untersuchungen  ist  ein  abschließendes  Urteil 
über  die  Pathogenese  der  Adrenalinsklerose  bisher  nicht  zu  geben.  Die 
Drucksteigerung  und  die  Druckschwankung  auf  der  einen  Seite  und 
die  toxische  Schädigung  der  Gef ä ß wand  auf  der  anderen  Seite  dürften 
hierbei  mitkonkurrieren. 

In  diesem  Sinne  sprechen  auch  meine  in  der  letzten  Zeit  ausge¬ 
führten  Vergleichs  versuche  über  die  Gefäßveränderungen ,  welche  durch 
1-  und  d-Suprarenin  erzeugt  werden  können.  Sie  ergaben,  daß  nicht 
nur  die  blutdrucksteigernde  Linkskomponente,  sondern  auch  das  wegen 
seiner  Ungiftigkeit  in  größeren  Dosen  anwendbare  Rechtssuprarenin 
in  Mengen,  welche  den  Blutdruck  gar  nicht  verändern,  schwere  sklero¬ 
tische  Veränderungen  an  den  Gefäßen  hervorrufen.  Ein  immunisato¬ 
rischer  Effekt  einer  vorangehenden  Behandlung  mit  subkutan  injiziertem 
Rechtssuprarenin  gegenüber  späteren  intravenösen  Injektionen  von  Links- 
suprarenin  konnte  niemals  wahrgenommen  werden.  Bei  den  Gefäß  alte  ra¬ 
tionell  nach  d-Suprarenin  handelt  es  sich  zweifellos  um  eine  toxische 
Schädigung  mit  einer  Substanz,  deren  Affinität  zu  gewissen  Bestand¬ 
teilen  der  Gefäßwand  durch  den  früher  erwähnten  Versuch  von  A.  Fröhlich 
nahegelegt  wird. 

Über  den  Einfluß  verschiedener  Körperzustände  auf  das 
Zustandekommen  der  Gefäßerkrankung  wäre  Folgendes  zu  sagen. 

Schwangere  Tiere  scheinen  gegen  das  Adrenalin  weniger  empfindlich 
zu  sein  (Loch  und  Githens ,  Loeper,  Boveri,  v.  Koranyi).  Sicher  wird  das 
Auftreten  von  Veränderungen  durch  die  Schwangerschaft  nicht  begünstigt, 
ebensowenig  durch  die  Kastration  ( Thcvenot ),  durch  Kachexie  (L.  Loeb 
und  Githens ,  Plc  und  Bonnamour)  oder  Ermüdung  (Thevenot).  Die  Lak¬ 
tation  vermindert  die  Resistenz  gegen  das  Adrenalin  (Pie  und  Bonna¬ 
mour,  Thevenot).  In  bezug  auf  das  Verhalten  von  thyreoidektomierten 
Tiere,  sind  die  Meinungen  geteilt.  Alles  in  allem  genommen,  haben  die 
Versuche  über  den  Einfluß  verschiedener  Kör  per  Veränderungen  auf  die 
Entwicklung  der  Adrenalingefäßerweiterung  bis  jetzt  wesentliche  Aufklä¬ 
rungen  nicht  gebracht. 

Die  medikamentöse  Beeinflußbarkeit  der  Adrenalingefäßveränderung 
ist  vielfach  studiert  worden.  In  erster  Reihe  wurde  das  Jod  in  dieser 
Richtung  geprüft, 

e.  Koranyi  fand,  daß  gleichzeitige  Adrenalin- Jodapplikation  das  Auf¬ 
treten  der  Adrenalin-Gefäßveränderungen  hemmt.  Boveri  gelangte  zu  dem 
gleichen  Resultate,  Biland  fand  das  Gegenteil:  Jodkali  und  Suprarenin 
zusammen  begünstigen  das  Auftreten  der  Aortenveränderung.  Hedinyer, 
Loeb  und  Fleischer  sowie  Kalamkai  ow  bestätigen  die  Befunde  Bilands  an 
der  Hand  eines  sehr  großen  Materials,  während  Klienenberger  eine  Verhin¬ 
derung  der  Adrenalinwirkung  durch  Jod  nicht  zu  konstatieren  vermochte. 
Die  hemmende  Wirkung  des  Jodipins  auf  die  Ausbildung  der  Adrenalin¬ 
sklerose  beruht  auf  seinem  Gehalte  an  Sesamöl  (Schrank).  Nach  Mansfeld 
soll  die  gleichzeitige  Anwendung  von  Cholin  die  Adrenalingefäßverände¬ 
rungen  hintanzuhalten  imstande  sein. 


Das  Adrenalin  ein  Sekretionsprodukt  des  Adrenalsystems. 
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Aus  naheliegenden  Gründen  haben  fast  alle  Autoren ,  welche  sich 
mit  der  Frage  der  Adrenalingefäßveränderung  beschäftigten,  auch  das 
Verhältnis  dieser  Veränderung  zur  Arteriosklerose  des  Menschen 
erwogen  und  diskutiert. 

Die  diesbezüglichen  Anschauungen  der  Autoren  sind  aber  recht  wider¬ 
sprechend.  Josue ,  Loeper ,  Gonget ,  Gilbert  und  Lion,  Boveri ,  Braun  u.  a. 
identifizieren  die  beiden  Krankheitsbilder  mehr  oder  weniger,  während 
andere  wie  Fischer ,  v.  Bzentkowski,  Scheidemandel ,  Hedinger ,  D'Amato , 
Lissauer ,  Loeb ,  Klotz,  Saltykoiv  u.  a.  die  Verschiedenheit  der  Verände¬ 
rungen  hervorheben. 

Gewisse  Analogien,  vor  allem  mit  der  Mediaverkalkung  (der  mensch¬ 
lichen  Arteriosklerose)  werden  von  vielen  ( v .  Erb,  Biland,  Bennecke,  Klotz , 
Marchand,  Saltykoiv  u.  a.)  ausdrücklich  zugegeben. 


Das  Adrenalin  ein  Sekretionsprodukt  des  Adrenalsystems. 

Nachdem  wir  das  Adrenalin  als  eine  chemisch  wohl  definierte  Sub¬ 
stanz  kennen  gelernt  haben,  welche  bereits  in  minimalen  Mengen  bestimmte 
physiologische  Wirkungen  entfaltet,  müssen  wir  zunächst  an  die  Erörte¬ 
rung  der  Frage  herantreten,  ob  diese  Substanz  intravital  entsteht  und 
in  den  Kreislauf  gelangt  oder  ob  sie  nur  einen  postmortal  entstandenen 
Stoff  darstellt. 

Zunächst  wäre  die  Vorfrage  zu  erledigen,  in  welchen  der  beiden 
Nebennierensysteme  das  Adrenalin  sich  vorfindet.  Diesbezüg¬ 
lich  wurde  schon  erwähnt,  daß  Vulpian  und  Virchow  die,  wie  wir  heute 
wissen,  für  das  Adrenalin  charakteristischen  Farbenreaktionen  nur  an  die 
Nebennierenmarksubstanz,  an  jenes  Gewebe  geknüpft  fanden,  von 
welchem  dann  Henle  nach  wies ,  daß  es  in  wässerigen  Lösungen  von 
Chromsäure  und  chromsauren  Salzen  eine  Braunfärbung  annimmt. 
Oliver  und  Schäfer  fanden  dann,  daß  die  charakteristische  Nebennieren¬ 
extraktwirkung  ausschließlich  dem  Extrakte  der  Marksubst'anz  zukommt, 
während  der  Extrakt  der  Rindensubstanz  wirkungslos  ist,  Lunglois  sowie 
S.  Vincent  zeigten,  daß  nur  die  Nebennierenextrakte  jener  Tiere,  welche  eine 
aus  Rinde  und  Mark  aufgebaute  Nebenniere  besitzen,  blutdrucksteigernd 
wirken.  Vincent  fand  die  Extrakte  der  sog.  Suprarenalkörper  ( Balfour )  von 
Selachiern  physiologisch  wirksam  und  konnte  mit  Moore  in  diesen  Extrakten 
die  für  das  Chromogen  des  Nebennierenmarkes  charakteristischen  chemi¬ 
schen  Reaktionen  nachweisen.  Die  Extrakte  der  Interrenalkörper  waren,  wie 
Vincent  meint,  infolge  der  Beimengung  von  Medullarsubstanz  teilweise 
wirksam,  Extrakte  der  Stanniussdien  Körperchen  von  Teleostiern  völlig 
wirkungslos.  Hierbei  erstreckte  sich  die  Prüfung  nur  auf  die  Feststel¬ 
lung  der  Giftigkeit, 

Ich  fand  dann,  daß  dem  Extrakte  der  Adrenalorgane  der 
Selachier  alle  für  das  Adrenalin  charakteristischen  physiolo¬ 
gischen  Wirkungen  zukommen.  Hervorzuheben  wäre,  daß  bei  der  Re¬ 
gistrierung  des  Blutdruckes  von  Torpedo  und  Raja  nach  der  Injektion 
von  Adrenalorganextrakten  in  die  Kiemenarterien  bei  diesen  Tieren  eben¬ 
so  eine  Blutdrucksteigerung  zu  beobachten  ist  wie  nach  Adrenalin.  Biedl 
und  Wiesel  zeigten  endlich,  daß  auch  die  Extrakte  extrakapsulärer  ehro- 
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maffiner  Gewebe,  speziell  der  Nebenorgane  des  Sympathicus  an  der 
Bauchaorta  des  Kindes  (Zuckerkandl)  eine  durch  Kontraktion  peripherer 
Gefäße  und  verstärkte  Herztätigkeit  bedingte  arterielle  Drucksteigerung 
erzeugen.  Sie  fanden  hierbei1,  daß  die  Substanz  auch  eine  vorübergehend 
das  rechte,  dann  aber  auch'  das  linke  Herz  schädigende  Wirkung  ausübt, 
welche  sich  im  Auftreten  von  arhythmischen  Schlägen  manifestiert.  Sie  be¬ 
tonten  demnach  in  Übereinstimmung  mit  A.  Kohn ,  daß  die  als  Neben¬ 
nierenextraktwirkung  bezeichnete  spezifische  physiologische  Reaktion  dem 
Extrakte  der  chrom affinen  Zellgruppen  zukommt.  Auf  Grund  dieser  Ergeb¬ 
nisse  ist  es  kaum  zu  bezweifeln,  daß  das  Adrenalin  einen  chemischen 
Bestandteil  jenes  Gewebes  bildet,  welches  sich  histologisch  durch 
die  Chromaffinität  seiner  Zellen  auszeichnet  und  welches  wir  als 
Adrenalgewebe  bezeichnet  haben. 

Über  die  Menge  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  und  in  den 
freien  Anteilen  des  Adrenalsystems  kann  bereits  die  histologische  Unter¬ 
suchung  einen  gewissen  Aufschluß  gewähren.  Die  Chromaffinität  der  Adrenal- 
zellen,  die  Eigenschaft  ihres  Zellplasmas  sich  nach  geeigneter  Fixation  mit 
Chromsalzen  braun  oder  gelbbraun  zu  imprägnieren,  kann  als  Maßstab 
ihres  Adrenalingehaltes  benützt  werden. 

Als  geeignete  Fixationsflüssigkeiten  können  Kaliumbichromatformalin- 
gemische  (Kohn,  Wiesel)  benützt  werden.  Die  Objekte  müssen  aber  in  mög¬ 
lichst  frischem  Zustande  in  diese  Flüssigkeit  eingebracht  werden,  denn  post¬ 
mortal  verschwindet  die  Chromreaktion  auffallend  rasch,  und  die  Chromie- 
rung  der  Zellen  gelingt  nach  12  oder  maximal  30  Stunden  nicht  mehr. 
Weiters  ist  zu  berücksichtigen,  daß  sich  nicht  alle  Zellen  gleichmäßig 
chromieren,  und  daß  die  Chromierbarkeit  keineswegs  immer  parallel  gehen 
muß  mit  dem  nach  anderen  Methoden  nachgewiesenen  Adrenalingehalte. 
Bei  den  Versuchen  von  Schur  und  Wiesel ,  wo  sich  nach  länger  dauernder 
Narkose  beim  Kaninchen  eine  Abnahme  und  völliges  Verschwinden  der 
Chromierbarkeit  des  Nebennierenmarkes  zeigte,  fand  ich  Inkongruenzen 
zwischen  Chromierbarkeit  und  blutdrucksteigernder  Wirkung  der  betreffen¬ 
den  Nebennierenextrakte.  Ein  Extrakt  war  beispielsweise  noch  in  fast  un¬ 
veränderter  Intensität  drucksteigernd,  während  die  Chromierbarkeit  der¬ 
selben  Nebenniere  stark  vermindert  war.  Ob  in  solchen  Fällen  die  Chrom¬ 
reaktion  wegen  der  zu  geringen  Menge  von  Adrenalin  unzureichend  ist  oder  ob 
es  sich  um  nicht  chromierbare  Vorstufen  des  Adrenalins  handelt,  bleibt  zu¬ 
nächst  unentschieden.  Wie  dem  immer  sei,  solche  Befunde  weisen  darauf  hin, 
daß  die  Henle sehe  Chromreaktion  im  besten  Falle  nur  zurv  orläufigen 
Orientierung  über  den  quantitativen  Adrenalingehalt  dienen  kann. 

Die  Menge  des  in  den  Nebennieren  enthaltenen  Adrenalins  zahlen¬ 
mäßig  festzustellen  hat  zuerst  Batelli  versucht.  Zu  diesem  Zwecke  ver¬ 
wendete  er  eine  eigens  ausgearbeitete  kolorimetrische  Methode  mit  Eisen¬ 
chlorid,  die  allerdings  nur  eine  approximative  Wertbestimmung  des  Adrenalins 
gestattet,  Batelli  und  seine  Schülerin  S.  Ornstein  bestimmten  auch  den  Adre¬ 
nalingehalt  der  Nebennieren  beim  Menschen,  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
durch  die  Auswertung  der  blutdrucksteigernden  Effekte  des  Extraktes. 
Aus  diesen  Untersuchungen  ging  hervor,  daß  der  Adrenalingehalt  beider 
Nebennieren  nur  beim  Hunde  und  beim  Kaninchen  eine  annähernd  gleiche 
ist,  während  beim  Meerschweinchen  bald  die  rechte,  bald  die  linke  Neben¬ 
niere  mehr  von  dieser  Substanz  enthält.  Bei  den  erstgenannten  Tierarten 
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konnte  auch  nachgewiesen  werden,  daß  die  Exstirpation  der  einen  Neben¬ 
niere  wenigstens  innerhalb  der  nächsten  Tage  zu  einer  Änderung  des 
Adrenalingehaltes  der  anderen  nicht  führt.  Beim  Hunde  ist  zuweilen  eine 
Abnahme  im  Paarling  zu  konstatieren. 

Aus  den  Tabellen  von  Batelli  ist  ersichtlich,  daß  ein  Gramm  Neben- 
nieren Substanz  durchschnittlich  ein  Milligramm  oder  etwas  mehr 
Adrenalin  enthält.  Bei  der  Bindernebenniere  ließ  sich  berechnen,  daß  in 
18  g  Nebennierensubstanz  im  Mittel  4*3  g  Marksubstanz  und  0*031  g  Adre¬ 
nalin  enthalten  waren,  so  daß  die  Marksubstanz  einen  durchschnittlichen 
Adrenalingehalt  von  0*75%  auf  wies. 

Nach  Batelli  ist  der  Adrenalingehalt  der  Nebennieren  auf  1000  kg 
Körpergewicht  berechnet: 


Mensch  .  .  .  . 

Bind . 

Pferd  . 

Schaf  . 

Schwein  .  .  .  . 

Hund . 

Kaninchen  .  .  . 

Meerschweinchen  . 


0*0603  g 
0*074—0*077  g 
0*0816 — 0*120  g 
0*115—0*121  cj 
0*078—0*084  g 
0*0666 — 0*116  g 
0*083  g 
0*229  cj 


Adrenalin  pro  1000  kg 


V 
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Aus  diesen  Zahlen,  welche  natürlich  nur  einen  approximativen  Wert 
besitzen  können,  geht  hervor,  daß  der  Adrenalingehalt  bei  verschiedenen 
Tieren  auf  das  Körpergewicht  bezogen  ein  annähernd  gleicher  ist  und  nur 
das  Meerschweinchen  eine  Ausnahme  bildet,  indem  hier  die  Adrenalinmenge 
die  doppelte  oder  fast  dreifache  der  bei  anderen  Tieren  vorfindlichen 
beträgt. 

Quantitative  Adrenalinbestimmungen  mit  Hilfe  der  neueren  ver¬ 
besserten  chemischen  Methoden  liegen  noch  nicht  vor.  Über  Differenzen 
im  Adrenalingehalte  der  Nebennieren  unter  physiologischen  und 
pathologischen  Verhältnissen  sind  die  folgenden  Angaben  vorhanden. 

Langlois  und  Reims  fanden,  daß  die  Nebennieren  von  Föten  aus  dem 
Ende  der  ersten  Schwangerschaftshälfte  bereits  blutdrucksteigernde  Extrakte 
liefern  und  auch  positive  Eisenchloridreaktionen  geben.  Nach  der  Chrom¬ 
reaktion  beurteilt,  dürften  die  außerhalb  der  Nebenniere  liegenden  Anteile 
des  Adrenalsystems  beim  Embryo  früher  einen  Adrenalingehalt  erlangen, 
als  die  Zellen  der  Marksubstanz  (Wiesel). 

Daß  auch  physiologische  Zustandsänderungen  auf  den  Adrenalingehalt 
der  Nebenniere  einen  Einfluß  ausüben  können,  zeigten  zuerst  Batelli  und 
Roatta ,  indem  sie  bei  Hunden,  welche  sie  durch  stundenlanges  Laufen- 
lassen  in  einer  Tretmühle  bis  zur  völligen  Erschöpfung  ermüdeten,  eine 
Verminderung  des  Adrenalingehaltes  in  der  Nebenniere  auf  ungefähr  ein 
Drittel  der  normalen  Minimal  werte  nachweisen  konnten.  War  die  Muskel¬ 
arbeit  von  einer  Muskelruhe  von  einigen  Stunden  Dauer  gefolgt,  dann 
stieg  der  Adrenalingehalt  wieder  an  und  erreichte  sogar  die  Norm  weit 
übertreffende  Werte. 

Schur  und  Wiesel  bestätigten  diesen  Befund,  indem  sie  nach  6-  bis 
7stündigem  Laufen  der  Hunde  im  Göpel  eine  deutliche  Abnahme  und  völliges 
Verschwinden  der  Chromierbarkeit  der  Markzellen,  ein  Verschwinden  der 
Eisenchloridreaktion  und  der  mydriatischen  Wirkung  des  Nebennieren- 
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extraktes  konstatierten.  Mit  Hilfe  der  letzteren  Reaktionen  konnten  sie 
nachweisen,  daß  zu  gleicher  Zeit  das  Blut  stark  adrenalinhältig  wird.  Nach 
Schur  und  Wiesel  soll  ferner  durch  länger  dauernde  Narkosen  mit  Äther, 
Chloroform  oder  Billrothmischung  bei  Kaninchen  eine  Abnahme  beziehungs¬ 
weise  Verschwinden  des  Adrenalins  und  der  Chromierbarkeit  der  Mark¬ 
substanz,  sowie  ein  Übergang  des  Adrenalins  in  das  Blut  nachzuweisen 
sein.  Kahn  konnte  allerdings  die  Befunde  Schur  und  Wieseh  weder  bei 
der  Muskelarbeit  noch  bei  der  Narkose  bestätigt  finden. 

Ein  großes  Interesse  beansprucht  das  Verhalten  des  Adrenalingehaltes 
der  Nebenniere  unter  pathologischen  Verhältnissen.  Die  Veränderungen 
der  Nebennieren  bei  einzelnen  Infektionskrankheiten  sind  schon  lange  bekannt 
und  experimentell  studiert.  Boux  und  Yersin  beschrieben  die  hochgradige 
Hyperämie  der  Meeischweinchennebenniere  bei  experimenteller  Diphtherie¬ 
infektion  oder  Intoxikation.  Charrin  und  Langlois  fanden  nach  Injektion 
von  Pyocyaneustoxin  starke  Hyperämie  und  Volumszunahme  der  Neben¬ 
nieren  und  Pettit  konnte  degenerative  Veränderungen  histologisch  nach¬ 
weisen.  Schwere  Veränderungen  der  Nebennieren,  namentlich  Nekrosen 
und  Blutungen,  fand  Bogomolez  nach  Infektion  mit  Diphtheriebazillen, 
Tscherwenzow  mit  Pestbazillen,  Labzine  mit  Streptokokken. 

Die  hyperämischen  Nebennieren  enthalten  nach  Langlois  noch  die 
aktive  blutdrucksteigernde  Substanz  in  anscheinend  unverminderter  Menge, 
während  die  nach  chronischen  Infektionen  auf  das  Dreifache  bis  Vierfache 
des  normalen  Volumens  vergrößerten  Nebennieren  völlig  unwirksame  Ex¬ 
trakte  liefern.  Die  Nebennieren  von  mit  Diphtherietoxin  vergifteten  sowie 
durch  Injektion  von  anderen  Bakteriengiften  (Tuberkulose,  Typhus)  ge¬ 
töteten  Kaninchen  enthalten  nach  Luksch  keine  blutdrucksteigernde 
und  pupillenerweiternde  Substanz.  Dieser  Autor  fand,  daß  auch  die 
Nebennierenextrakte  von  urämischen  oder  mit  Phosphor  vergifteten  Tieren 
wirkungslos  sind,  während  nach  Hunger  und  Fieber,  nach  Salzsäurevergiftung 
sowie  nach  Durch schneidung  des  Rückenmarkes  die  Extrakte  wirksam 
blieben. 

Schur  und  Wiesel  fanden  nach  doppelseitiger  Nephrektomie  und 
Keilexzisionen  aus  den  Nieren  Adrenalin  im  Blute  und  eine  Änderung  der 
Chromierbarkeit  der  Nebennieren,  indem  neben  stark  chromierbaren  auch 
achromaffine  Zellhaufen  im  Nebennierenmarke  nachzuweisen  waren.  Nach 
länger  dauernden  Nierenschädigungen  kann  man  Bilder  des  Nebennieren¬ 
markes  sowie  der  freien  chromaffinen  Körper  antreffen,  welche  auf  eine 
Hypertrophie  dieser  Gewebe  hinweisen. 

Molndr  und  Goldzieher  fanden  bei  Kaninchen  nach  subkutanen  In¬ 
jektionen  von  Nierenbrei  Adrenalin  im  Blute  und  bei  der  histologischen 
Untersuchung  von  Nebennieren  von  30  Fällen  von  chronischer  Nephritis 
beim  Menschen  Anzeichen  der  Hypertrophie. 

Systematische  Untersuchungen  über  den  Adrenalin gehalt  der  Neben¬ 
nieren  bei  verschiedenen  Erkrankungen  des  Menschen  liegen  noch  nicht 
vor.  Insbesondere  fehlen  auch  noch  genauere  Angaben  über  den  Adrenalin¬ 
gehalt  der  Nebenniere  bei  der  AddisonscBm  Krankheit.  Ich  fand  in  zwrei 
Addison- Fällen  die  Extrakte  der  stark  destruierten  Nebennieren  bei  der 
intravenösen  Injektion  ohne  Wirkung  auf  den  Blutdruck.  Bei  einem  von 
Neusser  klinisch  als  Überfunktion  der  Nebennieren  aufgefaßten  Falle  fand 
ich  das  Extrakt  der  karzinomatös  degenerierten  Nebenniere  überaus  stark 
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wirksam.  Ebenso  lieferte  ein  von  Kollegen  Stärk  mir  von  einem  Falle  von 
hochgradiger  Herzhypertrophie  übergebenes  Nebennierenstück  einen  auffallend 
stark  blutdrucksteigernden  Extrakt,  während  ich  die  Extrakte  von  Hyper¬ 
nephromen  stets  unwirksam  fand. 

Die  vorgebrachten  Daten  über  Variationen  des  Adrenalingehaltes  der 
Nebennieren  weisen  schon  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  darauf  hin,  daß 
diese  Substanz  im  Gewebe  der  Nebennieren  produziert  wird. 

Die  F rage  der  i  n  t  r  a  v  i  t  a  1  e  n  E  n  t  s  t  e  h  u  n  g  und  ständigen  Abgabe  durch 
die  Venen  des  Organes  war  übrigens  bereits  durch  eine  Angabe  von  Vulpian 
im  bejahenden  Sinne  beantwortet.  Vulpian  fand,  daß  das  aus  den  Nebennieren¬ 
venen  ausströmende  Blut  jene  Substanz  enthält,  welche  mit  Eisenchlorid  Grün¬ 
färbung  gibt.  Cybulski  konnte  dann  durch  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des 
Nebennierenvenenblutes  den  Beweis  erbringen,  daß  die  wirksame  Substanz 
fortwährend  in  der  Nebenniere  gebildet  und  in  die  Blutbahn  abgegeben 
wird.  Seine  Angaben  sind  von  verschiedenen  Seiten  ( Langlois ,  Biecll, 
Dreyer)  bestätigt  und  überdies  noch  gezeigt  worden,  daß  die  Produktion 
der  aktiven  Substanz  in  der  Nebenniere  dem  Einflüsse  des  Nervensystems 
unterworfen  ist  (Biedl).  Ehr  mann  konnte  dann  mit  seiner  viel  empfind¬ 
licheren  Reaktion  am  enukleierten  Froschauge  den  kontinuierlichen  Aus¬ 
tritt  des  Adrenalins  aus  der  Nebenniere  in  den  Kreislauf  feststellen.  Er 
konnte  zeigen,  daß  die  Substanz  bei  verschiedenen  Tierarten  in  wechseln¬ 
der,  bei  den  verschiedenen  Individuen  derselben  Tierart  in  annähernd 
gleicher  Konzentration  aus  den  Nebennieren  ausströmt.  Bei  Katzen  ist  die 
Aclrenalinmenge  geringer,  bei  Kaninchen  größer.  Ehrmann  nimmt  an,  daß 
im  allgemeinen  die  Tiere  gegen  das  Adrenalin  um  so  empfindlicher  sind, 
je  mehr  sie  hiervon  selbst  in  den  Kreislauf  abgeben.  Beim  Kaninchen  ent¬ 
spricht  die  im  Nebennieren venenblute  enthaltene  Adrenalinmenge  einer 
Adrenalinlösung,  die  zwischen  1 : 1,000.000  und  1 : 10,000.000  gelegen  ist, 
also  etwa  0'0000005^  im  Kubikzentimeter  Blutserum. 

Waterman  und  Smit  fanden,  daß  das  Serum  des  Blutes  der  Vena 
cava  nur  in  unverdünntem  Zustande  mydriatisch  wirksam  ist  und  schätzen 
die  Menge  des  Adrenalins  auf  O'OOOOOl  g  pro  Kubikzentimeter  Kavablut. 
Diese  Autoren  konnten  bei  elektrischer  Reizung  der  Nebenniere,  wobei  die 
zahlreich  eintretenden  sympathischen  Nervenfasern  erregt  werden,  ein 
Ansteigen  des  Adrenalingehaltes  im  Kavablute  nachweisen,  denn  es  erwies 
sich  jetzt  bereits  das  zehn-  bis  zwölf  fach  verdünnte  Serum  pupillenerweiternd. 

Der  Sekretionsvorgang  in  der  Nebenniere  bildete  auch  in 
morphologischer  Richtung  schon  frühzeitig  Gegenstand  zahlreicher 
Untersuchungen.  Hier  beschäftigt  uns  zunächst  die  Frage  nach  der  Tätig¬ 
keit  des  chrombraunen  Adrenalge  wehes.  Stoerk  und  v.  Haber  er,  welche  den 
Sekretionsvorgang  bei  gesteigerter  Arbeitsleistung,  bei  der  Hypersekretion 
wie  sie  bei  der  kompensatorischen  Hypertrophie  der  Nebenniere  eintritt, 
unter  besonders  günstigen  Bedingungen  studiert  haben,  brachten  uns  über 
das  sekretorische  Bild  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  wesentliche 
Aufklärungen. 

Nachdem  das  gesamte  Adrenalsystem  überall  den  gleichen  Aufbau 
zeigt,  dürften  wohl  die  im  Nebennierenmarke  erhaltenen  Befunde  den  Typus 
des  Sekretionsvorganges  im  Adrenalgewebe  darstellen.  In  allen  Fällen, 
ob  es  als  Nebennierenmark,  als  selbständiges  oder  im  sympathischen 
Nervensystem  versprengtes  Körperchen  auftritt,  besteht  das  Adrenalgewebe 
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immer  aus  Strängen  und  Ballen  von  Zellen,  welche,  von  einem  zarten 
bindegewebigen  Gerüste  zusammengehalten,  ein  weitmaschiges  Netz  bilden. 
Überall  liegen  die  Parenchymzellen  innig  den  Blutgefäßen  an  und 
sind  selten  noch  durch  zarte  bindegewebige  Umhüllungen,  zumeist  nur  allein 
durch  die  Endothelmembran  von  dem  Lumen  der  Kapillaren  oder  der  venösen, 
eventuell  sinusartig  erweiterten  Gefäße  getrennt.  Das  Zellprotoplasma  der 
lebenden  chrombraunen  Zellen  enthält  äußerst  feine,  bei  manchen  Tierarten 
gröbere  Granula  teils  in  dichter  Lagerung,  teils  in  lockerer  Anordnung, 
die  nicht  so  stark  lichtbrechend  sind  als  Fettkörnchen,  sich  in  Wasser 
und  Alkohol  lösen,  aber  in  Äther,  Eisessig  sowie  in  ätherischen  Ölen  und  Xylol 
unlöslich  ist.  Die  Granula  sind  im  Nativpräparate  kaum  deutlich,  sie  färben 
sich  auch  nach  keiner  Methode  befriedigend,  am  besten  noch  mit  Eisen- 
hämatoxylin  blaßgrau.  In  ungefärbtem  Zustande  sind  sie  noch  am  deutlichsten 
in  Müllcr-F oy mo\-  oder  Osmiumpräparaten  erkennbar.  Bei  Anwendung  der 
Zenkerschen  Fixation  gelingt  es  auch  zuweilen  eine  gute  Eosinfärbung  zu 
erzielen.  Nach  Poll  haben  diese  Granula  eine  gewisse  Verwandtschaft  zu 
Kernfarbstoffen.  Mit  Ziehlsoher  Lösung  färben  sie  sich  blaßrosa,  nach  van 
Giesons  Methode  lackfarben,  mit  Methylenblau-Eosin  mauvefarben,  mit 
Unna- Pappen h eims  Methylengrün- Pyroningemisch  grünlich. 

Diese  feinen  Granula  sind  in  erster  Keihe  die  Träger  der  für  das 
Adrenalin  charakteristischen  Eisenchlorid-  und  Chromreaktion.  Mit 
Eisenchlorid  erhält  man  allerdings  im  mikroskopischen  Präparate  keine 
einwandfreien  Bilder,  mit  chromhältiger  Fixationsflüssigkeit  (Chromformol) 
bekommt  man  aber  eine  charakteristische  Gelb-  bis  Braunfärbung  dieser 
Körnchen,  die  sich  aber  weder  auf  alle  Zellen  noch  in  der  einzelnen  Zelle 
auf  alle  Granula  gleichmäßig  erstreckt. 

Für  die  von  Ciaccio  vertretene  Ansicht,  daß  die  Granula  zweierlei 
Art  sind,  daß  sie  sich  zunächst  mit  Chrom  bräunen  und  dann  erst  in  den 
eisengrünenden  Zustand ,  der  somit  das  Endprodukt  der  Sekretion  dar¬ 
stellt  ,  umbilden ,  sind  weder  genügende  Beweise ,  noch  mit  Rücksicht 
darauf,  daß  das  Adrenalin  selbst  beide  Reaktionen  gibt,  zwingende  Gründe 
vorhanden. 

Außer  den  feinsten  Granulis  wurden  noch  andere  Zelleinschlüsse  be¬ 
schrieben,  so  Pigmentkörnchen,  lipoide  Körnchen  usw.  Stoerk  und  v.  nä¬ 
herer  haben  das  Vorkommen  von  großen  Stäbchen  und  keilförmigen 
Granulis,  die  sich  mit  Eisenhämatoxylin  schwärzen  und  in  einer  eigenartigen 
Anordnung  im  Zellprotoplasma  Vorkommen,  nachgewiesen,  doch  ist  die  Be¬ 
ziehung  dieser  Zelleinschlüsse  zu  dem  Sekretionsprozeß  und  damit  ihre 
biologische  Bedeutung  noch  keineswegs  klar. 

Der  Sekretions  Vorgang  des  Adrenalins  soll  nach  Stoerk  und  v.  Haber  er 
so  vor  sich  gehen,  daß  die  feinen  Granula  das  chrombraune  Sekret  be¬ 
reiten,  sich  damit  zunehmend  stärker  beladen  und  von  einer  gewissen 
Sekretionshöhe  ab  dasselbe  an  das  intragranuläre  Plasma  abgeben.  Dieses 
Zellplasma,  das  sich  durch  starke  Basophilie  auszeichnet,  wird  mit  chrom¬ 
braunem  Sekret  durch  tränkt  und  gibt  in  diesem  Stadium  auch  die  diffuse 
Eisenchloridreaktion.  Auch  der  Kern  der  Adrenalogenzellen,  welcher  durch 
seine  Chromatinarmut  und  seine  eigenartige  Lage  an  jener  Zellfläche, 
welche  von  dem  angrenzenden  Blutgefäße  abgekehrt  ist,  gekennzeichnet 
ist,  gibt  zuweilen  auch  die  Chromreaktion,  so  daß  auch  der  Kern  zuweilen 
mit  Sekret  durch  tränkt  erscheint. 
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Bei  einem  gewissen  Sättigungsgrad  des  Zellinhaltes  mit  dem  Sekrete 
beginnt  die  Diffusion  desselben  durch  die  Zellmembran  und  Kapillarwand 
in  das  Blut,  Damit  verschwindet  allmählich  die  Chromreaktion  in  dem 
Zellplasma  und  in  den  Granulis,  und  die  Produktion  beginnt  dann  von 
neuem.  Nach  dieser  Schilderung  gehört  das  Adrenalsystem  seinem  Se- 
kretionsvorgange  nach  in  die  Gruppe  der  m  er  o  endo  kr  inen  Drüsen 
(Poll). 

Die  von  den  Zellen  in  die  Blutbahn  abgegebene  Substanz  ist  dann  durch 
ihre  Gelbbraunfärbung  in  den  Kapillaren  deutlich  nachzuweisen.  Sie 
erinnert  in  ihrer  trägen  Löslichkeit  im  Serum  und  in  ihrem  mikroskopi¬ 
schen  Aussehen  in  mancher  Beziehung  an  schleimartige  Sekretionsformen. 
Diese  Substanz  ist  für  die  Nebennierenmarkgefäße  charakteristisch,  kommt 
weder  in  den  Bindengefäßen  noch  in  anderen  Gefäßen  vor.  Diese  durch 
ihre  eigenartige  Lichtbrechung  auch  im  Nativpräparate  unterscheidbare 
Substanz  wurde  schon  früher  ( Gottschau ,  Biecll)  im  Venenblute  der  Neben¬ 
niere  als  eine  plastische  Masse  gesehen.  Man  hielt  allerdings  irrtümlicher¬ 
weise  die  in  dieser  amorphen  Masse  eingelagerten  Körnchen  für  das 
eigentliche  Sekret.  Wie  Stoerk  und  v.  Höherer  zeigen,  sind  diese  hellglänzen¬ 
den  Körnchen  mit  den  chrombraunen  Granulis  nicht  identisch,  doch  ist 
ihre  funktionelle  Bedeutung  bisher  nicht  klargelegt. 

Als  feststehend  kann  betrachtet  werden,  daß  das  Produkt  der  adre- 
nalogenen  Zellen  in  flüssiger  Form  in  die  Blutbahn  gelangt.  Es 
dürften  auch  nicht,  wie  Sülling  vermutet  hat,  die  zahlreichen  und  ansehn¬ 
lichen  Lymphgefäße,  sondern  die  Venen  die  Fortbewegung  des  dick¬ 
flüssigen  Sekretes  besorgen.  Die  Vena  suprarenalis  ist  der  wahre 
Ausführungsgang  der  Marksubstanz  der  Nebenniere. 


Die  physiologische  Adrenalinämie. 


Das  Sekret  des  intrakapsulären  Anteiles  des  Adrenalsystems  gelangt 
durch  die  Vena  suprarenalis  ständig  in  den  allgemeinen  Kreislauf,  so  daß 
das  Blut  stets  eine  gewisse  Menge  Adrenalin  erhält,  und  eine  physio¬ 
logische  Adrenalinämie  besteht. 

Batelli  konnte  als  erster  das  Adrenalin  im  peripheren  Blute  nach- 
weisen,  indem  er  das  normale  Hundeserum  nach  entsprechender  Einengung 
auf  seine  blutdrucksteigernde  Wirkung  prüfte  und  fand,  daß  es  eine  Wir¬ 
kung  entfaltet,  wie  sie  einer  Adrenalinlösung  in  der  Verdünnung  1:10 
bis  1 : 20  Millionen  zukommt. 


Ehrmann  konnte  mit  dem  aus  peripherem  Blute  gewonnenen  Serum 
von  Kaninchen  keine  mydriatische  Wirkung  am  Froschbulbus  nachweisen. 
Nach  Schur  und  Wiesel  ist  die  Ehrmann  sehe  Reaktion,  sowie  die  Eisen¬ 
chloridprobe  im  normalen  Menschenblutserum  stets  negativ.  Mit  der  viel 
empfindlicheren  Gefäßstreifenmethode  gelang  dann  0.  B.  Meyer  der  Adre¬ 
nalinnachweis  im  normalen  Blutserum.  Mit  der  gleichen  Methode  zeigte 
Schlaycr  im  Menschenserum  das  Vorhandensein  einer  gefäßkontrahierenden 


Substanz. 

Den  einwandfreien  Nachweis  des  Adrenalins  im  Serum  des  peripheren 
Blutes  führte  dann  Fraenkel  am  überlebenden  Uterus  des  Kaninchens,  in¬ 
dem  er  das  zu  gleichen  Teilen  verdünnte  Serum  des  Kaninchens  und  der 
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Katze  stets  wirksam  fand.  Die  Sera  gesunder  Menschen  erzeugen  unverdünnt 
oder  in  der  Verdünnung  von  1:5  und  1:10  das  Adrenalinphänomen,  das 
einigemal  sogar  bei  Verdünnungen  von  1:20  und  1:40  und  in  drei 
Fällen  bei  1:50  noch  eintrat.  Nach  den  Versuchen  von  Fraenkel  kann 
der  Adrenalingehalt  in  einem  Kubikzentimeter  peripheren  Blutes  auf  min¬ 
destens  0*0000001  mg  Adrenalin  (maximal  auf  ungefähr  0*0000025  mg)  ge¬ 
schätzt  werden. 

Berechnen  wir  auf  dieser  Basis  beispielsweise  die  Gesamtadrenalin¬ 
menge  eines  15  kg  schweren  Hundes.  Das  gesamte  Blut  von  1200  c?«3 
enthält  0*00012^  (maximal  0*003  mg)  Adrenalin.  Vergleichen  wir  hiermit 
jene  Menge,  welche  von  den  Nebennieren  in  die  Vena  cava  abgegeben  wird. 
Um  diese  feststellen  zu  können,  müßten  wir  über  die  Strömungsgeschwin¬ 
digkeit  des  Blutes  in  der  Nebenniere  orientiert  sein.  Direkte  Messungen 
der  Stromvolumina  des  Nebennierenvenenblutes  liegen  nicht  vor.  Aus  meinen 
älteren  Versuchen,  in  welchen  ich  den  venösen  Ausfluß  aus  der  Nebenniere 
durch  Zählung  der  abfließenden  Tropfen  maß,  berechne  ich  für  einen  15  kg 
schweren  Hund  schätzungsweise  eine  Strömungsgeschwindigkeit  von  maximal 
0*1  cmz  in  der  Sekunde.  Nebenbei  bemerkt  entspricht  diese  Blutmenge 
jener,  welche  nach  der  exakten  Messung  von  Burton- Opitz  mit  Hilfe  der 
Hürthle sehen  Stromuhr  durch  die  Glandula  submaxillaris  fließt.  Unter  Zu¬ 
grundelegung  dieser  Zahl  würden  in  einer  Minute  6  cm3  Blut  aus  der 
Nebenniere  in  den  Kreislauf  gelangen.  Nimmt  man  mit  Ehrmann  in  einem 
Kubikzentimeter  Nebennierenvenenblut  0*0000005  mg  Adrenalin  an  —  eine 
Zahl,  die  mit  Rücksicht  auf  die  geringe  Empfindlichkeit  der  Ehrmannschen 
Methode  vielleicht  zu  niedrig,  sicher  aber  nicht  zu  hoch  ist  —  so  kommen 
in  der  Minute  0*000003  mg  Adrenalin  in  die  Zirkulation.  Die  24stündige  Ge¬ 
samtproduktion  von  Adrenalin  würde  0*00432  mg  betragen,  während  wir 
im  Blute  nur  0*00012  mg  Adrenalin,  also  etwa  den  vierzigsten  Teil  der 
täglich  aus  der  Nebenniere  abgegebenen  Menge  antreffen.  Selbst  die  nach 
der  empfindlicheren  Methode  Fracnkels  berechnete  höchste  Gesamtmenge 
von  0*003  mg  Adrenalin  bleibt  hinter  der  nach  der  weniger  empfindlichen 
Ehrmannschen  Reaktion  berechneten  Produktionsgröße  zurück. 

Diese  Zahlen,  die  natürlich  nur  einen  ungefähren  Anhaltspunkt  über 
die  quantitativen  Verhältnisse  liefern  sollen,  zeigen  schon,  daß  ein  be¬ 
trächtlicher  Teil  des  Adrenalins  aus  dem  Blute  sehr  bald  verschwin¬ 
den  muß. 

Im  selben  Sinne  spricht  die  kurze  Dauer  der  durch  eine  Adrenalin¬ 
injektion  erzeugten  physiologischen  Wirkungen.  Sehen  wir  doch,  daß  die 
Blutdrucksteigerung  nach  einer  Adrenalindosis  nach  wenigen  Minuten  vor¬ 
über  ist,  wenn  auch  die  beigebrachte  Menge  eine  so  große  war,  daß  sie 
refracta  dosi  hingereicht  hätte,  den  Blutdruck  lOOmal  und  noch  öfter  in 
die  Höhe  zu  treiben. 

Die  Frage  nach  dem  Schicksal  des  in  das  Blut  gelangenden  Adre¬ 
nalins  ist  bereits  frühzeitig  diskutiert  worden.  Oliver  und  Schäfer  waren 
der  Anschauung,  daß  die  intravenös  injizierte  aktive  Substanz  der  Neben¬ 
niere  in  jenen  Geweben  aufgespeichert  und  einige  Zeit  festgehalten  wird, 
in  welchen  dieselbe  ihre  Wirkung  entfaltet.  Sie  dachten  hierbei  in  erster 
Linie  an  die  Muskulatur.  Das  Verschwinden  der  Substanz  aus  dem  Blute 
ist  nicht  durch  eine  Zerstörung  im  Blute,  nicht  durch  eine  Speicherung  in 
den  Nebennieren  selbst  und  auch  nicht  durch  eine  Ausscheidung  im  Harne, 
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sondern  durch  eine  Fixation  und  sekundäre  oxydative  Zerstörung*  in  den 
reagierenden  Geweben  bedingt.  In  demselben  Sinne  äußerten  sich  Cybülski 
und  Szymonowicz ,  doch  mußten  diese  Autoren  mit  Rücksicht  darauf,  daß 
sie  nach  Beibringung  von  großen  Mengen  von  Nebennierenextrakt  die  wirk¬ 
same  Substanz  auch  im  Harne  nachweisen  konnten,  annehmen,  daß  ein 
Teil  derselben  durch  die  Nieren  ausgeschieden  wird. 

Der  Ausscheidung  durch  den  Harn  dürfte  eine  wesentliche  Be¬ 
deutung  bei  dem  Verschwinden  des  Adrenalins  aus  dem  Blute  kaum  zu¬ 
kommen.  Denn  der  kurze  Zeit  nach  intravenöser  Injektion  großer  Adre¬ 
nalinmengen  aus  der  Blase  entnommene  Harn  enthält  keine  blutdruck¬ 
steigernde  Substanz  (Embdtn  und  v.  Fürth).  Daß  ein  minimaler  Bruchteil 
des  Blutadrenalins  in  den  Harn  gelangen  kann,  ist  nicht  zu  bezweifeln. 
Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  normalen  menschlichen  Harnes  nach 
entsprechender  Einengung  haben  Abclous  und  Bordier  auf  die  Anwesen¬ 
heit  eines  mit  Adrenalin  identischen  oder  nahe  verwandten  Körpers,  des 
Urohypertensins,  zurückführen  wollen.  Doch  muß  betont  werden,  daß  die 
Angaben  über  das  Urohyperten  sin  und  das  von  denselben  Autoren  nach¬ 
gewiesene  Urohypotensin  noch  einer  näheren  Nachprüfung  bedürfen. 
Zum  Nachweise  des  Harnadrenalins  ist,  wie  Comessatti  gezeigt  hat,  auch 
die  Ehrmunnsche  Reaktion  nicht  verwendbar.  Ob  der  von  Schur  mit  Hilfe 
seiner  chemischen  Methode  im  normalen  menschlichen  Harne  nachweisbare 
Körper  mit  dem  Adrenalin  identisch  ist,  muß  vorerst  dahingestellt  bleiben. 

Wie  bereits  erwähnt,  soll  nach  Falta  und  Ivcovic  nach  stomachaler 
Einverleibung  sehr  großer  Dosen  von  Adrenalin  diese,  im  Organismus  nicht 
zur  spezifischen  Wirkung  gelangte  Substanz  durch  den  Harn  wieder  aus¬ 
geschieden  werden. 

Wichtiger  als  die  Ausscheidung  durch  die  Niere  ist  die  im  Organis¬ 
mus  sich  vollziehende  Zerstörung  des  Adrenalins.  Eine  solche  findet  be¬ 
reits  im  Blute  statt  und  es  ist  in  erster  Linie  der  Alkali  ge  halt  des 
Blutes,  von  welchem  die  Zerstörung  des  Adrenalins  abhängig  ist.  Nach 
Embden  und  v.  Fürth  verschwindet  0*1  <j  salzsaures  Suprarenin  fast  voll¬ 
ständig  nach  2  Stunden,  wenn  es  zu  200  cm3  defibrinierten  Rinderblutes 
zugesetzt  wird  und  wenn  das  Gemenge  bei  Bruttemperatur  ständig  durch¬ 
lüftet  wird.  Noch  rascher  geht  die  Zerstörung  im  lackfarbenen  Blute  vor 
sich.  Energischer  als  Blut  und  Blutserum  wirkt  eine  0'l%ige  Sodalösung. 
Die  relativ  geringere  Wirksamkeit  des  Blutes  dürfte  wohl  darauf  zurück¬ 
zuführen  sein,  daß  ein  Teil  des  Blutalkalis  in  gebundener  Form  vorhan¬ 
den  ist. 

Daß  der  Alkaleszenzgrad  des  Blutes  bei  der  Zerstörung  des  Adre¬ 
nalins  eine  wichtige  Rolle  spielen  dürfte,  zeigen  auch  die  Versuche  von 
Kretschmer ,  dem  es  gelang,  durch  intravenöse  Säurezufuhr  beim  Ka¬ 
ninchen  die  Dauer  der  Adrenalindrucksteigerung  auf  das  Fünf-  bis  Sechs¬ 
fache  zu  verlängern.  Die  Zufuhr  von  Säureionen  bewirkt  eine  Hemmung 
der  adrenalinzerstörenden  Wirkung  der  Hydroxylionen  im  Blute  und  in  den 
Geweben. 

Bei  der  Zerstörung  des  Adrenalins  kommt  weiters  die  Labilität  des 
Adrenalinmoleküls  gegen  Oxydationen  besonders  in  alkalischer  Lösung  in 
in  Betracht, 

Langlois  dachte  in  erster  Reihe  an  eine  oxydative  Zerstörung 
des  Adrenalins.  In  Gemeinschaft  mit  Athanasiu  fand  er,  daß  die  blutdruck- 
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steigernde  Substanz  des  Nebennierenextraktes  durch  ozonisierte  Luft  und 
durch  die  Oxvdase  des  Krebsblutes  unwirksam  gemacht  werden  kann.  Die 
Beobachtung,  daß  die  vasokonstriktorische  Wirkung  bei  Kaltblütern  durch 
Erwärmen  verkürzt,  durch  Abkühlung  verlängert  werden  kann,  erklärt 
Langlois  aus  der  Abhängigkeit  der  Oxydationsvorgänge  von  der  Temperatur. 
Nach  seiner  Auffassung  sind  bei  der  oxydativen  Zerstörung  des  Adrenalins 
alle  Gewebe  des  Körpers,  in  erster  Linie  aber  die  Leber  und  der  Darm 
und  nur  in  geringem  Ausmaße  die  Lunge  beteiligt.  Er  kommt  zu  dieser 
Schlußfolgerung  zunächst  auf  Grund  von  Versuchen,  in  welchen  der  frische 
Organbrei  der  Leber  und  des  Darmes  vom  Kaninchen  eine  zugesetzte 
Nebennierenextraktlösung  rasch  unwirksam  machte,  während  nach  der 
künstlichen  Durchströmung  der  Lunge  mit  extraktlnältiger  Kochsalzlösung 
nur  ein  geringer  Verlust  an  Aktivität  verzeichnet  werden  konnte. 

Batdli  fand  gleichfalls,  daß  die  Leber  bei  künstlicher  Durchblutung 
zugesetztes  Adrenalin  zerstört  ,  indem  dasselbe  hier  ebenso  wie  in  vitro 
durch  das  Alkali  und  unter  dem  Einflüsse  des  Sauerstoffes  in  Oxyadre- 
nalin  umgewandelt  wird.  Auch  Livon  konnte  mit  dem  Brei  der  Leber 
und  der  Skelettmuskeln  vom  Meerschweinchen  eine  Verringerung  der  zu¬ 
gesetzten  Adrenalinmenge  nachweisen. 

Nach  Embden  und  v.  Fürth  findet  aber  bei  Zusatz  von  Muskel-, 
Leber-  oder  Lungenbrei  zu  einer  Adrenalinlösung  und  ebenso  bei  der 
Durchblutung  von  Leber  oder  Lunge  mit  adrenalinhältigem  Blute  nur  ein 
geringer  oder  auch  gar  kein  x4drenalinschwund  statt,  und  es  liegt  nahe 
das  Ausbleiben  dieser  Zerstörung  mit  der  Säurebildung  in  den  Organen 
in  Zusammenhang  zu  bringen.  Nach  diesen  Autoren  kann  das  schnelle 
Abklingen  der  Gefäßwirkung  nicht  auf  eine  rapide  Oxydation  des  Adre¬ 
nalins  bezogen  werden,  sondern  diese  Erscheinung  ist  so  zu  erklären, 
daß  der  Krampf  der  Gefäßmuskulatur  aufhört,  sobald  die  Konzentration 
des  Suprarenins  durch  Diffusion  oder  Verdünnung  mit  Blut-  oderGewebs- 
lymphe  unter  einen  gewissen  Schwellenwert  gesunken  ist. 

Nach  Elliott  können  aber  die  letztgenannten  Versuche  wegen  der  allzu 
großen  Adrenalinmengen,  welche  hierbei  in  Verwendung  kamen,  für  die 
Frage  der  Adrenalinzerstörung  in  den  Geweben  nicht  in  Betracht  kommen. 
Er  selbst  fand,  daß  nach  künstlicher  Durchströmung  der  Lunge  das 
Adrenalin  in  nahezu  unverminderter  Quantität  erhalten  bleibt,  während 
im  durchbluteten  Darm  eine  beträchtliche  Menge  der  Substanz  ver¬ 
schwindet. 

Die  wesentliche  Bedeutung  der  Leber  als  adrenalinzerstörendes  Organ 
erschloß  ferner  Langlois  aus  Vergleiehsversuchen,  welche  ergaben,  daß  die 
Menge  von  Nebennierenextrakt,  welche  durch  die  Vena  jugularis  injiziert, 
eine  starke  Blutdrucksteigerung  hervorrief,  durch  eine  Mesenterialvene  in¬ 
jiziert,  keine  Wirkung  entfaltete. 

Carnot  und  Josserand  fanden  aber,  daß  die  Wirkungsstärke  einer 
dosierten  Adrenalinlösung  auf  den  Blutdruck  auch  dann  eine  wesentliche 
Abschwächung  erfuhr,  wenn  dieselbe  in  die  Arteria  carotis  oder  femoralis 
peripherwärts  in  der  Stromesrichtung  injiziert  wurde,  und  das  Adrenalin 
zuerst  das  von  diesen  Arterien  versorgte  Gefäßgebiet  passieren  mußte,  ehe 
es  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelangte.  Die  Passage  der  Leber  hatte 
sogar  eine  geringere  Abnahme  der  Adrenalinwirkung  zur  Folge.  Sie  wrar 
am  stärksten  nach  dem  Passieren  des  Darmes,  so  daß  die  Injektion  von 
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0‘064  mg  Adrenalin  pro  Kilo  Körpergewicht  in  eine  Mesenterialarterie 
keinen  Effekt  auf  den  Blutdruck  ausübte. 

Die  Wirkungslosigkeit  des  Adrenalins  auf  den  Blutdruck  nach  Ein¬ 
bringung  in  solche  Gefäßgebiete,  wo  die  Substanz  eine  intensive  Vasokon¬ 
striktion  hervorruft,  könnte  auch  dadurch  erklärt  werden,  daß  sich  die 
Substanz  den  Weg  in  die  allgemeine  Zirkulation  gewissermaßen  selbst  ver¬ 
sperrt,  indem  sie  den  durch  den  intensiven  Gefäßkrampf  erzeugten  Wider¬ 
stand  nur  zum  geringsten  Teile  zu  überwinden  vermag  und  zum  größten  Teile 
allmählich  durch  Diffusion  aus  dem  Blute  in  das  umgebende  Gewebe  gelangt. 

Elliott,  der  die  Beobachtungen  von  Carnot  und  Josserand  in  eigenen 
Versuchen  bestätigen  konnte,  ist  der  Anschauung,  daß  das  Adrenalin  in 
dem  Ausmaße  aus  dem  Blute  verschwindet,  als  es  bei  der  Entfaltung  seiner 
Wirkung  in  den  Geweben  auf  gebraucht  wird.  Daß  in  der  Leber  trotz 
der  großen  Masse  von  Gewebe  nur  eine  relativ  geringe  Menge  von  Adrenalin 
verschwindet,  wäre  aus  der  Tatsache  zu  erklären ,  daß  die  in  der  Leber 
durch  das  Adrenalin  erzeugte  gefäßverengernde  Wirkung  gleichfalls  nur 
eine  relativ  geringe  ist. 

Wenn  auch  diese  Beobachtungen  in  dem  Sinne  zu  sprechen  scheinen, 
daß  in  den  vom  Adrenalin  erregten  Gewebselementen  ein  Verbrauch 
und  eine  Zerstörung  dieser  Substanz  stattfindet,  so  geben  sie  doch  für 
das  auffallend  schnelle  Abklingen  der  Wirkung  großer  Dosen  keine 
hinreichende  Erklärung. 

Es  ist  mit  Hilfe  verschiedenartigster  Versuchsanordnungen  fest- 
gestellt  worden,  daß  das  Adrenalin,  trotzdem  seine  spezifische  Wirkung  be¬ 
reits  abgeklungen  ist,  aus  dem  Blute  keineswegs  verschwunden  war. 
Weiss  und  Harris  beobachteten  die  Zirkulation  in  beiden  Schwimm¬ 
häuten  des  Frosches  und  injizierten  Adrenalin  in  den  Kreislauf,  während 
die  eine  Arteria  iliaca  abgeklemmt  war.  Nach  dem  völligen  Aufhören  der 
Vasokonstriktion  in  der  einen  Schwimmhaut  trat  nach  Lösung  der  Ligatur 
der  Arteria  iliaca  auch  in  der  anderen  Schwimmhaut  eine  intensive  Gefäß¬ 
verengerung  ein.  Diese  Autoren,  ebenso  wie  Ehrmann  und  Miller ,  fanden, 
daß  sich  durch  Blut,  das  einem  Tiere  nach  dem  Abklingen  der  Adrenalinwir¬ 
kung  entnommen  war,  bei  einem  zweiten  Tier  aufs  neue  eine  Blutdruck¬ 
steigerung  erzielen  ließ. 

Aus  diesen  Beobachtungen  geht  wohl  unzweifelhaft  hervor,  daß  das 
injizierte  Ad  renalin  weder  vollkommen  verschwindet,  noch  auch  eine  unter 
dem  wirksamen  Schwellenwert  herabsinkende  Verdünnung  erfährt. 

Angesichts  dieser  Tatsache  muß  wohl  die  Frage  des  Wirkungs¬ 
mechanismus  des  Adrenalins  in  nähere  Erwägung  gezogen  werden. 
Die  Untersuchungen  von  Straub  und  Kretschmer  brachten  in  dieser  Rich¬ 
tung  wichtige  Aufklärungen,  die  auch  für  die  physiologische  Rolle  des 
Adrenalins  im  Organismus  von  prinzipieller  Bedeutung  sind. 

Den  Ausgangspunkt  der  Versuche  bildeten  die  Feststellungen,  welche 
Straub  für  den  Wirkungsmechanismus  des  Muskarins  ermittelt  hat.  Nach 
Straub  ist: 

1.  Gift,  das  in  die  spezifisch  empfindliche  Zelle  schon  eingedrungen 
ist,  wirkungslos ; 

2.  Gift,  das  noch  nicht  eingedrungen  ist,  gleichfalls  wirkungslos; 

3.  nur  während  und  durch  das  Eindringen  des  Giftes  selbst 
kommt  die  Giftwirkung  zustande. 
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Die  früher  erwähnten  Beobachtungen  von  Wciss  und  Harris  u.  a. 
schienen  in  dem  Sinne  zu  sprechen,  daß  das  Adrenalin  dem  Wirkungs¬ 
typus  des  Muskarins  folgt  und,  wenn  es  einmal  den  Sättigungspunkt  am 
Orte  der  Wirkung  erreicht  hat,  keine  weiteren  Effekte,  insbesondere  auch 
bei  wiederholter  Zufuhr  keine  Dauerwirkung  äußern  kann.  Die  Versuche 
Kretschmers,  in  welchen  eine  bestimmte  Adrenalinmenge  in  gleichen  Zeit¬ 
intervallen  wiederholt  intravenös  injiziert  wurde,  zeigten  jedoch,  daß 
immer  wieder  derselbe  blutdrucksteigernde  Effekt  beliebig  oft  hinter¬ 
einander  erzeugt  werden  konnte,  daß  aber  selbst  durch  große  Adrenalin¬ 
mengen  bei  der  diskontinuierlichen  Applikations weise  eine  dauernde 
Blutdrucksteigerung  nicht  zu  erzielen  war.  Ein  Stillstand  der  Giftaufnahme 
aus  dem  Blute  in  das  Innere  der  spezifischen  Zellen,  ein  chemischer  Gleich¬ 
gewichtszustand  wie  beim  Muskarin  wird  beim  Adrenalin  nicht  erreicht. 

Eine  dauernde  Blutdrucksteigerung  von  3  Stunden  Dauer  konnte 
jedoch  mit  kontinuierlichem  Einfließen  von  Adrenalin  erhalten  werden,  wenn 
die  Zuflußgeschwindigkeit  von  0*00001 — 0*00002#  Substanz  pro  Minute 
betrug. ])  Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  wächst  mit  der  Einflußge¬ 
schwindigkeit  bis  zu  einer  oberen  Grenze,  über  die  hinaus  eine  weitere 
Steigerung  des  Zuflusses  keine  weitere  Blutdrucksteigerung  hervorruft. 
Nach  Unterbrechung  des  Adrenalinzuflusses  kehrt  der  Blutdruck  wieder 
auf  seine  normale  Höhe  zurück,  und  die  Dauer  der  Nachwirkung  ist  der 
im  Moment  der  Unterbrechung  des  Zuflusses  im  Blute  noch  enthaltenen 
Adrenalinmenge  proportional.  Nachdem  also  eine  Adrenalinwirkung  nur 
während  der  Anwesenheit  dieser  Substanz  im  Blute  besteht,  glaubt 
Kretschmer,  daß  das  Adrenalin  als  Beizgift  wirkt  und  bis  zu  einem  ge¬ 
wissen  Grad  dem  Wirkungsmodus  des  Muskarins  folgt,  indem  hier  wie 
dort  die  Differenz  der  Konzentration  außen  im  Blut  und  innen  im  Zell¬ 
protoplasma  für  das  Zustandekommen  der  Wirkung  maßgebend  ist.  Das 
Adrenalin  unterscheidet  sich  aber  insofern  vom  Muskarin,  als  das  Gleich¬ 
gewicht,  das  schließlich  ebenso  wie  beim  Muskarin  eintreten  müßte,  hier 
nicht  zustande  kommt.  Für  die  fortwährende  Störung  dieses  Prozesses 
kann  wohl  die  beständige  rasche  Zerstörung  des  Adrenalins  im  Zellinnern 
verantwortlich  gemacht  werden. 

Die  bei  der  Gefäßwirkung  des  Adrenalins  gewonnenen  Ergebnisse 
konnten  von  Bitzmann  völlig  übereinstimmend  auch  für  die  glykosurische 
Wirkung  dieser  Substanz  erhoben  werden.  Die  so  ermittelten  Erkenntnisse 
über  Wirkungsmechanismus  des  Adrenalins  liefern  zugleich  Anhaltspunkte 
für  die  physiologische  Bedeutung  dieser  Substanz.  Sie  weisen  darauf  hin, 
daß  das  kontinuierliche  Einströmen  dieser  Substanz,  die  physiologische 
Adrenalinämie  für  den  ständigen  Tonus  sympathisch  innervierter  Organe, 
vor  allem  für  den  Gefäßtonus  und  Zuckertonus  von  ausschlaggebender  Be¬ 
deutung  sein  dürfte. 

Die  Unterhaltung  und  Regulierung  einer  tonischen  Innervation 
im  Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems  ist  eine  Funktion  der 
inneren  Sekretion  des  Adr enalsystems. 


ß  Eine  protrahierte  Drucksteigerung,  so  daß  der  nach  Zerstörung  des  ganzen  Rücken¬ 
marks  bis  nahe  zur  Abszisse  abgesunkene  Blutdruck  auf  eine  Höhe  von  160  mm  Hg 
anstieg  und  mehrere  Stunden  auf  dieser  Höhe  verharrte,  konnte  ich  (1895)  durch  kon¬ 
tinuierliches  Einströmenlas  sen  eines  stark  verdünnten  Nebennierenextraktes  er¬ 
zielen  und  demonstrieren. 
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Reizversuche  an  der  Nebenniere,  experimentelle  Hypersekretion. 

Während  die  nach  Entfernung  der  Nebennieren  auf  tretenden  Ausfalls¬ 
erscheinungen  den  Gegenstand  eingehender  Studien  gebildet  haben,  sind 
Reizver suche,  durch  welche  eine  gesteigerte  Tätigkeit  dieser  Organe  her¬ 
beigeführt  werden  könnte,  in  verschwindend  geringer  Zahl  angestellt  worden. 
Beim  Studium  der  Innervation  der  Darmbewegungen  beobachtete  Jacobj 
(1892),  daß  nach  Exstirpation  der  Nebennieren  am  Darme  von  Hunger¬ 
tieren  spontane  Bewegungen  auf  traten,  und  daß  die  Epinephrektomie  in 
gleicher  Weise  wie  die  Splanchnicusdurchschneidung,  aber  ohne  gleichzeitige 
Gefäßlähmung  zu  einem  Wegfall  der  Hemmungen  der  Darmbewegungen 
führte.  Die  von  ihm  auf  Grund  dieser  Beobachtungen  ausgeführten  Reizver- 
suche  ergaben,  daß  die  elektrische  Reizung  der  Nebenniere,  sowie  jener 
Nerven,  welche  die  Nebenniere  mit  dem  Ganglion  coeliacum  verbinden, 
den  in  Bewegung  befindlichen  Darm  stillzustellen  vermag.  Gleichzeitig  wird 
die  Harnsekretion  in  ganz  erheblicher  Weise  vermindert  und  in  zwei  Ver¬ 
suchen  konnte  bei  der  Reizung  der  Nebenniere  eine  Steigerung  des  arte¬ 
riellen  Druckes  beobachtet  werden.  Nach  Jacobj  sind  in  den  Nerven  der 
Nebennieren  Hemmungsfasern  für  die  Darmbewegung  enthalten.  Diese 
Beobachtungen,  welche  allerdings  bei  der  Nachprüfung  (Pal,  Apolant )  keine 
Bestätigung  fanden,  erheischen  angesichts  der  heute  bekannten  Wirkungen 
des  Adrenalins  auf  Blutdruck ,  Darmbewegungen  und  Harnsekretion  ein 
gewisses  Interesse. 

Die  bis  dahin  physiologisch  noch  nicht  studierten  Innervationsver¬ 
hältnisse  der  Nebennieren  habe  ich  im  Jahre  1897  zum  Gegenstände 
näherer  Untersuchungen  gemacht  und  konnte  feststellen,  daß  im  Nervus 
splanchnicus  gefäßerweiternde  Fasern  für  die  Nebenniere  verlaufen, 
bei  deren  Reizung  eine  durch  aktive  Vasodilatation  bedingte  Hyperämie 
der  Organe  in  Erscheinung  tritt.  Auf  Grund  der  Wirkung  des  Nebennieren¬ 
extraktes  auf  die  Nebenniere  selbst  konnte  auch  die  Anwesenheit  von  vaso- 
konstriktorischen  Nerven  für  das  Organ  angenommen  werden,  wenn 
es  auch  nicht  gelungen  ist,  den  anatomischen  Verlauf  dieser  Nervenfasern 
zu  erforschen.  Meine  Untersuchungen  erstreckten  sich  auch  auf  den  Se¬ 
kretionsvorgang  in  der  Nebenniere  und  dessen  etwaige  Beeinflussung  durch 
Sekretionsnerven.  Die  von  mir  verwendete  Methode,  mit  Hilfe  der  blut¬ 
drucksteigernden  Wirkung  des  Venenblutes  über  die  Menge  der  produzierten 
wirksamen  Substanz  Auskunft  zu  erlangen,  konnte  zwar  keine  exakten 
Beweise  für  die  Existenz  sekretorischer  Nerven  der  Nebenniere  liefern, 
doch  haben  es  meine  Versuche  in  hohem  Grade  wahrscheinlich  gemacht, 
daß  auch  die  Produktion  und  Abgabe  des  Sekretes  der  Nebenniere  — 
oder  richtiger  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  —  dem  Einflüsse  des 
Nervensystems  unterworfen  ist,  und  daß  die  Nervi  splanchnici  nicht 
nur  Vasodilatatoren,  sondern  auch  Sekretionsnerven  für  das  Or¬ 
gan  in  ihren  Bahnen  führen.  Meine  Befunde  sind  dann  von  Dreyer  be¬ 
stätigt  und  durch  den  gelungenen  Nachweis  einer  erhöhten  drucksteigern¬ 
den  Wirkung  des  Nebennierenblutes  während  der  Splanchnicusreizung  er¬ 
gänzt  worden. 

Eine  Änderung  in  der  Quantität  des  mit  der  empfindlicheren  Frosch¬ 
bulbusreaktion  nachweisbaren  Adrenalins  im  Venenblute  der  Nebenniere 
konnte  Ehrmann  durch  Pilocarpin-  oder  Atropinzufuhr  nicht  erzielen.  Wie 
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bereits  erwähnt,  fanden  Water  man  und  Smit  bei  faradischer  Reizung  der 
Nebenniere  eine  Zunahme  der  Adrenalinmenge  im  Cavablute.  Diese  Autoren 
zeigten  zugleich ,  daß  die  Piqüre  neben  der  Glykosurie  eine  verstärkte 
Adrenalinproduktion  hervorruft,  so  daß  nach  diesem  Eingriff  das  sonst 
unwirksame  periphere  Blut  eine  mydriatische  Wirkung  erlangt.  Diese  Beob¬ 
achtung  bildet  eine  Ergänzung  des  schon  früher  erwähnten  Befundes  von 
Ä.  Mayer ,  der  zufolge  der  Zuckerstich  nach  der  totalen  Nebennierenexstir¬ 
pation  keine  Glykosurie  mehr  hervorruft. 

Durch  diese  Versuche  ist  es  also  sichergestellt,  daß  die  Sekretion 
des  Adrenalsy stem s  unter  dem  Einflüsse  des  sympathischen  Ner¬ 
vensystems  steht,  daß  die  vasomotorischen  und  sekretorischen  Fasern  in 
der  Peripherie  im  Nervus  splanchnicus  enthalten  sind  und  ihr  Zentrum 
in  der  Medulla  oblongata  liegen  dürfte. 

Es  fehlte  natürlich  nicht  an  Versuchen,  Veränderungen  in  der  Tätig¬ 
keit  der  Nebennieren  und  Variationen  ihres  Adrenalingehaltes  experimentell 
zu  erzeugen.  Die  Ergebnisse  derselben  haben  wir  schon  früher  erwähnt 
und  gesehen,  daß  durch  die  verschiedenartigsten  Maßnahmen,  insbesondere 
aber  bei  Intoxikationen  und  Infektionen  eine  Abnahme  des  Adrenalinge¬ 
haltes  nachgewiesen  werden  konnte.  Hier  handelt  es  sich  somit  um  eine 
herabgesetzte  Tätigkeit  dieses  Organes. 

Eine  Hypersekretion  des  Adrenalsystems  liegt  möglicherweise  bei  der 
Beobachtung  von  Batelli  und  Roatta  vor,  die  in  der  Ruhepause  nach  einer 
erschöpfenden  Muskeltätigkeit  bei  Hunden  eine  Zunahme  des  Adrenalin¬ 
gehaltes  der  Nebenniere  nachgewiesen  haben.  Hier  wären  auch  die  von 
Schur  und  Wiesel  gefundenen  und  als  Zeichen  der  Hypertrophie  auf¬ 
gefaßten  Veränderungen  in  der  Marksubstanz  der  Nebenniere,  sowie  in 
extrakapsulären  chromaffinen  Körpern  nach  Nierenschädigungen  zu  er¬ 
wähnen. 

Ein  experimenteller  Hyperadrenalismus  wird  bei  jeder  Einverleibung 
des  Adrenalins  im  Tierkörper  erzeugt.  Die  Folgen  desselben  sind  aber 
wegen  der  flüchtigen  Wirkung  dieser  Substanz  nur  vorübergehende.  Mit 
Hilfe  der  von  Kretschmer  angegebenen  Methode  der  Dauerinfusion  kleinster 
Mengen  kann  wenigstens  innerhalb  einer  beschränkten  Zeit  von  mehreren 
Stunden  ein  Zustand  der  Hyperadrenalinämie  unterhalten  werden.  Diese 
Methode  verspricht  noch  weitere  Aufklärungen  über  die  Folgen  dieses 
Zustandes. 

Die  länger  fortgesetzte  Zufuhr  von  Adrenalin  in  Form  von  subkutanen, 
intraperitonealen  und  diskontinuierlichen  intravenösen  Injektionen  scheint 
aber  zur  Erzeugung  eines  Hyperadrenalismus  nicht  geeignet  zu  sein.  Es 
gelangen  hierbei  je  nach  der  Größe  der  angewandten  Dosis  die  physiolo¬ 
gischen  oder  toxischen  Wirkungseffekte  dieser  Substanz  zur  Beobachtung, 
und  man  sieht  außer  den  bereits  erörterten  Gefäßveränderungen  nur 
eine  anhaltende  Glykosurie  und  fortschreitende  Abmagerung  der  Tiere, 
deren  Sektion  die  bereits  besprochenen  Veränderungen  an  den  Ge¬ 
fäßen  und  in  den  Organen,  sowie  eine  zuweilen  äußerst  deutliche  Vo¬ 
lumsvergrößerung  der  Nebennieren,  eine  Hypertrophie  der  Nebennieren¬ 
rinde  auf  weist. 
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Die  pathologische  Adrenalinämie  beim  Menschen. 

Neusser  hat  als  erster  auf  Grund  eines  klinischen  Falles,  in  welchem 
'die  Erscheinungen  auf  einen  chronischen  Morbus  Brightii  hinwiesen  und 
•die  Sektion  eine  karzinomatöse  Degeneration  der  einen  Nebenniere  nebst 
zahlreichen  Hirnhämorrhagien  zeigte,  eine  Überfunktion  der  Neben¬ 
niere  angenommen.  Die  arteriosklerotischen  Veränderungen  und  die  nach 
Kolisko  bei  jugendlichen  Individuen  mit  Nebennierenaffektionen  vorfindlichen 
Gefäßverdickungen  war  Neusser  geneigt  als  Folgen  der  durch  die  Hyper¬ 
sekretion  der  Nebenniere  unterhaltenen  dauernden  Blutdrucksteigerung 
Aufzufassen. 

Eine  Keilte  von  französischen  Autoren  (Darre,  Pilliet,  Vaquez, 
Aubertin  und  Ambart ,  Josue,  Widal  und  Boidin ,  Menetrier,  Monod  und 
Loumeau)  wiesen  darauf  hin,  daß  die  Blutdrucksteigerung  bei  chronischen 
Nephritiden  und  bei  der  Arteriosklerose  auf  eine  Übersekretion  der  Neben¬ 
niere  zurückgeführt  werden  könnte,  welche  in  hyperplastischen  und  adeno¬ 
matösen  Veränderungen  des  Organs  zum  anatomischen  Ausdruck  gelangt. 
Die  anatomischen  Veränderungen,  über  welche  sie  berichtet  haben,  be¬ 
trafen  nur  die  Nebennierenrinde. 

Wiesel,  der  das  Verhalten  des  Adrenalsystems  bei  Nierenerkrankungen 
zum  erstenmal  untersuchte,  fand  in  allen  Fällen,  die  mit  länger  bestehender 
Herzhypertrophie  verbunden  waren,  eine  ausgesprochene  Hyperplasie  des 
chromaffinen  Gewebes  im  Nebennierenmarke,  im  Plexus  solaris  und  in  der 
Gegend  der  linken  Coronararterie  und  nahm  an,  daß  die  Herzhypertrophie 
bei  Nieren  aff  ektionen  sowie  manche  Fälle  von  idiopathischer  Herzhyper¬ 
trophie  suprarenalen  Ursprungs  seien.  Unter  Zugrundelegung  dieser  Be¬ 
funde  Wiesels  haben  dann  Schur  und  Wiesel  im  Blutserum  bei  chronischen 
Nierenkranken  nach  dem  Vorhandensein  von  Adrenalin  gefahndet  und  in 
solchen  Seris  eine  mydriatische  Wirkung  auf  den  Froschbulbus  sowie 
eine  positive  Eisenchloridreaktion  nachgewiesen.  Der  Befund  der  Serum- 
mydriasis  bei  chronischen  Nephrosen  ist  von  einer  Keihe  von 
Autoren  bestätigt  worden  (Kaufmann  und  Mannaberg ,  Goldzieher  und 
Molnär ,  Eichler ,  Comessati,  Beicher,  Makaroff ,  Miesowicz  und  Macziag). 
Pal  berichtete  über  die  häufige  Anwesenheit  von  mydriatischen  Substanzen 
im  Harn  von  Nephritikern  und  Schwangeren.  Nach  Diem  gibt  allerdings 
der  Harn  bei  nephritischen  und  nichtnephritischen  Individuen  in  nahezu 
gleichem  Prozentsatz  der  Fälle  positive  Khrmannsche  Reaktion,  die  nach 
Comessati  beim  Harn  für  die  Anwesenheit  von  Adrenalin  nur  eine  sehr 
beschränkte  Beweiskraft  besitzt. 

Wie  wir  bereits  früher  erörtert  haben,  ist  auch  die  Serum mydri- 
asis  nicht  unbedingt  eindeutig,  d.  h.  nur  für  Adrenalin  charakteristisch.  So 
konnte  Bittorf  nach  Zufuhr  von  Salizylpräparaten  bei  Gesunden  das  Auf¬ 
treten  einer  Serummydriasis  beobachten.  Die  Anwesenheit  von  Adrenalin 
im  Serum  bei  chronischer  NephVitis  konnte  mit  Hilfe  anderer  biologischer 
Methoden  des  Adrenalinnachweises  nicht  festgestellt  werden.  Schlager  fand, 
daß  normales  menschliches  Serum  eine  starke  Kontraktion  der  überlebenden 
Kinderarterie  hervorruft,  aber  auf  nephritisches  Serum  kontrahierte  sich 
die  Rinderarterie  in  der  Mehrzahl  der  Versuche  erheblich  geringer  als  auf 

16* 


244 


Spezieller  Teil. 


Normalserum.  Die  Bedeutung  dieser  negativen  Befunde  wird  allerdings 
wesentlich  eingeschränkt  durch  die  spätere  Feststellung  Schlagers,  derzu- 
folge  die  Gefäßstreifenmethode  von  0.  B.  Meyer  zur  vergleichenden  Be¬ 
stimmung  des  Adrenalingehaltes  im  Blute  nur  im  artgleichen  Blute  ver¬ 
wendbar  ist.  Im  artfremden  Blute  hat  vermehrter  Adrenalingehalt  eine 
Verminderung  der  Kontraktionswirkung  zur  Folge.  Gegen  die  Annahme 
einer  pathologischen  Adrenalinämie  bei  der  chronischen  Nepritis  sprechen 
aber  entscheidend  die  Ergebnisse,  welche  A.  Fraenkel  mit  Hilfe  der  besten 
der  bisher  bekannt  gewordenen  biologischen  Methoden  des  Adrenalin¬ 
nachweises  am  überlebenden  Kaninchenuterus  erhielt.  Bei  chronisch  inter¬ 
stitieller  Nephritis  mit  pathognomischer  Hypertonie  fand  sich  der  Adre¬ 
nalingehalt  ganz  in  jenen  Grenzen,  welche  auch  für  das  Blut  Nierenge¬ 
sunder  festgestellt  werden  konnten. 

Wenn  auch  die  pathologisch  gesteigerte  Adrenalinämie,  durch  welche 
ein  die  Norm  überschreitender  Gefäßtonus  bedingt  wäre,  eine  befriedigende 
Erklärung  der  Pathogenese  der  Hypertonie  und  Herzhypertrophie  bei  chro¬ 
nischen  Nephrosen  geben  könnte,  so  muß  doch  betont  werden,  daß  ihr 
Vorhandensein  bisher  wenigstens  nicht  mit  Sicherheit  nachgewiesen  ist. 
Schur  und  Wiesel,  welche  bei  ihren  Untersuchungen  von  der  Annahme 
eines  direkten  Zusammenhanges  der  Drucksteigerung  mit  der  Adrenalin¬ 
ämie  ausgegangen  sind,  mußten  diesen  Gedanken  selbst  fallen  lassen, 
denn  sie  konnten  weder  die  Serummydriasis  gesetzmäßig  bei  allen  Ne- 
phritikern,  noch  einen  Parallelismus  dieser  Reaktion  mit  der  Hypertonie 
antreffen. x) 

Eine  vermehrte  Tätigkeit  des  Adrenalsystems,  welche  sich  unseres 
Erachtens  nicht  allein  in  einem  erhöhten  Gefäßtonus,  sondern  auch  in 
anderen  Reizerscheinungen  im  Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems 
manifestieren  müßte,  ist  bis  heute  wenigstens  als  Grundlage  eines  um¬ 
schriebenen  klinischen  Krankheitsbildes  nicht  bekannt.  Nur  der  Morbus 
Basedowii  ist  allem  Anscheine  nach  stets  mit  einem  vermehrten  Adre¬ 
nalingehalt  des  Blutes  verknüpft,  welcher  nicht  nur  durch  die  Serum¬ 
mydriasis,  sondern  auch  an  der  Tonussteigerung  des  Uteruspräparates 
nachweisbar  ist.  Fraenkel  fand  bei  Basedowkranken  den  Adrenalingehalt 
um  das  Vier-  bis  Achtfache  der  Norm  erhöht,  so  daß  bei  diesen  Kranken 
im  Gesamtblute  50 — 100  mg  Adrenalin  gegenüber  12 1/2  mg  bei  Gesunden 
vorhanden  sein  dürften.  Es  ist  hierbei  besonders  bemerkenswert,  daß 
ein  gesteigerter  Blutdruck  zum  klinischen  Bilde  der  Basedowschen  Krank¬ 
heit  im  allgemeinen  nicht  gehört. 


0  v.  Neusser  und  Wiesel  verweisen  neuestens  auf  die  Möglichkeit,  daß  eine  primäre 
Hyperplasie  des  chromaffinen  Systems  zu  echten  Nierenprozessen  führen  könnte.  Vor¬ 
gänge,  in  erster  Linie  forcierte  Muskelarbeit;  welche  einen  vermehrten  Adrenalinver¬ 
brauch  bedingen,  könnten  hypertrophische  Prozesse  des  Adrenalsystems  zur  Folge  haben; 
die  Adrenalinvermehrung  würde  infolge  der  dauernden  Gefäßkontraktion  eine  anatomische 
Veränderung  der  Nierengefäße  herbeiführeu,  wodurch  die  Entwicklung  einer  Nephrose 
angebahnt  wäre.  Die  Autoren  verweisen  darauf,  daß  bei  den  ätiologisch  überaus  unklaren 
Fällen  von  genuinen  Schrumpfnieren  die  Hyperplasie  des  chromaffinen  Gewebes  als 
regelmäßiger  Befund  gelten  kann. 
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Auf  Grund  der  vorgebrachten  Daten  gelangen  wir  zur  folgenden  zu¬ 
sammenfassenden  Darstellung  des  Adrenalinsystems  und  dessen  Funktionen 
im  Tierkörper. 

Das  Adrenalsystem  ist  eine  bei  allen  Wirbeltieren  und  auch  bei 
einzelnen  Wirbellosen  anzutreffender  allgemeiner  Körperbestandteil 
von  spezifischer  Struktur,  der  morphologisch  und  genetisch  durch 
einige  besondere  Merkmale  ausgezeichnet  und  funktionell  mit  einer  wahr¬ 
scheinlich  in  der  Genese  begründeten  eigenartigen  Aufgabe  betraut  ist. 

Das  strukturelle  Charakteristiken  des  Adrenalsystems  bildet 
der  Aufbau  aus  spezifischen  Bauelementen,  den  chromafflnen  Zellen. 

Anatomisch  ist  das  Adrenalsystem  durch  seine  große,  auf  den 
ganzen  Tierkörper  sich  erstreckende  Ausdehnung  und  durch  die  ge¬ 
ringe  Selbständigkeit  seiner  Teile  charakterisiert  Für  dieses  Verhalten 
gibt  die  Entwicklungsgeschichte  eine  Aufklärung. 

Die  chromaffinen  Zellen  entstammen  einer  mit  den  sympathischen 
Ganglien  gemeinsamen  Anlage  und  entwickeln  sich  auch  weiterhin 
als  ein  Abschnitt  des  sympathischen  Nervensystems.  Indem  nun  ein  be¬ 
trächtlicher  Abschnitt  des  Adrenalsystems  seine  genetischen  Beziehungen 
zum  Sympathicus  dauernd  beibehält  und  nur  zum  Teile  neue  Konnexe  mit 
den  Blutgefäßen  gewinnt,  findet  man  die  sog.  freien  Anteile  des  Systems 
mit  den  sympathischen  Nerven  und  Ganglien  auf  den  ganzen  Tierkörper 
verteilt,  teils  in  Form  von  mehr  oder  weniger  ausgedehnten  Ansammlungen 
von  chrombraunen  Zellen,  als  Paraganglien  (Kolin),  teils  den  großen  Ge¬ 
fäßen  angeschlossen,  als  isolierte  Gebilde,  wie  die  Suprarenalkörper  der 
Selachier,  die  Ivarotisdrüse,  die  Nebenorgane  des  Sympathicus  (Zuckerkandl), 
deren  Zugehörigkeit  zum  Adrenalsystem  erst  relativ  spät  erkannt  wurde.  Die 
geringe  Neigung  zur  Selbständigkeit  äußert  sich  darin,  daß  ein  Teil  des  Adre¬ 
nalsystems  sich  bereits  in  einer  frühen  Entwicklungsphase  der  embryonalen 
Zwischenniere  anlagert  und  bei  den  höheren  Wirbeltieren  mit  dieser  zu 
einem  anscheinend  einheitlichen  Organ,  der  Nebenniere,  verschmilzt.  Die 
Marksubstanz  der  Nebenniere  bildet  nur  den  ziemlich  ausgedehnten 
intrakapsulären  Anteil  des  Adrenalsystems  und  ist  nach  der  treffenden 
Bezeichnung  von  Kohn  als  ein  aus  der  Verschmelzung  von  mehreren  kleineren 
hervorgegangenes,  großes  Paraganglion  supra renale  zu  betrachten. 

Zur  Klarstellung  der  funktionellen  Bedeutung  des  Adrenalsy¬ 
stems  ist  vor  allem  eine  richtige  quantitative  Bewertung  des  Neben¬ 
nierenmarks  dringend  notwendig.  Der  Umstand,  daß  die  Marksubstanz  der 
Nebenniere  früher  und  besser  bekannt  war,  führte  dazu,  daß  die  Unter¬ 
suchungen  in  bezug  auf  Morphologie  und  Physiologie  sich  fast  ausschließ¬ 
lich  auf  diesen  intrakapsulären  Anteil  des  Adrenalinsystems  erstreckten.  Die 
gewonnenen  Ergebnisse,  aus  welchen  die  Erkenntnis  einer  bedeutungsvollen 
inneren  Sekretion  hervorging,  bezog  man  zunächst  auf  die  gesamte 
Nebenniere.  Aber  auch  noch  später,  als  die  besondere  Stellung  des 
chromaffinen  Gewebes  bereits  bekannt  war,  wurde  die  Bedeutung  des 
Nebennierenmarkes  wesentlich  überschätzt.  Alle  jene  Leistungen, 
welche  man  dem  chromaffinen  System  zuschreiben  mußte,  war  man  ge¬ 
neigt,  als  Funktionen  des  Nebennierenmarkes  aufzufassen  einzig  aus  dem 
Grunde,  weil  sie  an  diesem  Abschnitte  des  Adrenalsystems  festgestellt 
worden  sind.  Es  ist  demnach  wichtig,  ausdrücklich  darauf  hinzuweisen,  daß 
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dem  genetisch  und  strukturell  mit  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  völlig 
identischen,  freien  Anteile  des  Adrenalsvstems  auch  funktionell 
die  gleiche  Bedeutung  zukommen  muß,  und  daß  für  diese  Schlußfolge¬ 
rung  auch  einige  direkte  Beweise  (Überleben  der  Tiere  ohne  Marksub¬ 
stanz,  kompensatorische  Hypertrophie  des  extrakapsulären  chromaffinen  Ge¬ 
webes,  gleiche  Wirksamkeit  der  Extrakte  der  Paraganglien)  beigebracht 
worden  sind.  Das  Nebennierenmark  dürfte  aber  nicht  nur  nicht  den  einzigen, 
sondern  nicht  einmal  den  wichtigsten  Abschnitt  des  Adrenalsystems 
darstellen.  Wenn  man  sich  die  weite  räumliche  Ausdehnung  des  sympathischen 
Nervensystems  im  Tierkörper  vor  Augen  hält  und  bedenkt,  daß  sich  allen 
Ganglien  desselben  angeschlossen,  in  vielen  Nervengeflechten  und  fast  überall 
dort,  wo  sympathische  Fasern  und  Zellen  liegen,  chrombraune  Zellen  in 
größeren  und  kleineren  Verbänden  zerstreut  vorfinden,  und  überdies  noch 
eine  Anzahl  von  selbständigen  Formationen  des  Adrenalsystems  vorhanden 
ist,  so  wird  man  kaum  bezweifeln  können,  daß  diese  freien  Anteile  in 
ihrer  Gesamtheit  den  in  der  Nebenniere  eingeschlossenen  Ab¬ 
schnitt  in  bezug  auf  Masse  funktionierenden  Gewebes  sicher¬ 
lich  übertreffen.  Diese  Tatsache  muß  bei  der  Beurteilung  der  physio¬ 
logischen  Leistungen  des  Adrenalsystems  stets  berücksichtigt  werden. 

Funktionell  ist  das  Adrenalsystem  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  einzureihen.  Der  Sekretionsvorgang  ist 
morphologisch  ziemlich  genau  bekannt.  Das  Sekretionsprodukt  wird  in 
den  Zellgranulis  gebildet  und  in  flüssiger  Form  in  die  Blutbahn  abge- 
gegeben.  Nachdem  das  Sekret  nicht  nur  histologisch,  sondern  im  Venenblute 
auch  chemisch  nachzuweisen  ist,  dürfte  die  sekretorische  Tätigkeit  des 
Adrenalgewebes  kaum  mehr  einem  Zweifel  unterliegen.  Die  Einwände,  welche 
Kolm  auf  Grund  von  morphologischen  und  genetischen  Betrachtungen  gegen 
die  innere  Sekretion  des  Adrenalgewebes  vorgebracht  hat,  sind  insoferne 
berechtigt,  als  man  die  chrom affinen  Zellen  nicht  schlechtweg  als  Epithel¬ 
zellen  und  ihre  Ansammlungen  nicht  als  echte  Drüsen  ansprechen  kann. 
Vom  physiologischen  Standpunkte  aber  ist  die  sicher  erwiesene  spezifi¬ 
sche  produktive  Tätigkeit  zur  Einreihung  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  vollkommen  hinreichend. 

Das  Adrenalsystem  produziert  ständig  eine  in  ihrer  chemischen 
Konstitution  genau  bekannte  und  auch  synthetisch  darstellbare  Substanz, 
das  Adrenalin,  welches  in  die  Blutbahn  und  mit  dem  zirkulierenden  Blute 
zu  allen  Geweben  gelangt.  Die  von  Lichtwitz  angenommene  Wanderung 
im  Nerven  kommt  physiologisch  nicht  in  Betracht. 

Das  Adrenalin  ist  ein  typisches,  dissimilatorisches  Hormon,  da& 
auf  gewisse  Gewebselemente  erregend,  die  Dissimilation  verstärkend  ein¬ 
wirkt.  Diese  Hormonwirkung  erstreckt  sich  ausschließlich  auf  sympathisch 
innervierte  Organe  und  ist  stets  parallel  mit  dem  Effekte  der  elek¬ 
trischen  Beizung  des  betreffenden  sympathischen  Nerven.  In  den  reagieren¬ 
den  Zellen  ist  es  aber  weder  der  die  spezifische  Leistung  vollführende 
Anteil,  noch  auch  die  Nervenendigung  selbst,  auf  welche  das  Adrenalin 
einwirkt,  sondern  es  ist  ein  in  der  Nachbarschaft  der  Nervenendigung 
lokalisierter  Teil  des  Zelleibes,  die  receptive  Substanz,  in  den  glatten 
Muskeln  im  Speziellen  die  sog.  myoneurale  Verbindung,  in  welche  der 
Angriffspunkt  dieses  Hormons  ebenso  wie  der  des  sympathischen  Nerven¬ 
reizes  verlegt  werden  muß.  In  der  funktionellen  Leistung  des  vom 
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Adr enalsystem  produzierten  Hormons  gelangt  die  genetische 
Verwandtschaft  zum  sympathischen  Nervensystem  während  des 
ganzen  Lebens  andauernd  zum  Ausdruck. 

Das  Adrenalin  dürfte  aber  nicht  nur  ein  im  Sympathicusgebiete  er¬ 
regend  wirkendes  und  daher  für  die  Leistungen  des  Organismus  nütz¬ 
liches,  sondern  für  die  normale  Funktion  des  ganzen  sympathischen 
Systems  unerläßlich  notwendiges  Hormon  darstellen.  Der  parallele 
Entwicklungsgang  beider  Systeme  und  die  vielfach  erwiesene  Abhängigkeit 
sympathischer  Tätigkeiten  von  der  Anwesenheit  des  Adrenalins,  sowie  die 
in  der  physiologischen  Adrenalinämie  sich  manifestierende  kontinuierliche 
Produktion  dieses  Hormons  weisen  darauf  hin,  daß  schon  für  die  normale 
Tätigkeit  des  sympathischen  Nervensystems,  für  das  Zustandekommen  des 
normalen  Sympathicustonus  das  Adrenalin  eine  notwendige  Bedingung 
zu  sein  scheint,  und  daß  die  Änderungen  des  Erregungszustandes  in  diesem 
Gebiete,  insbesondere  so  weit  sie  sich  in  der  Peripherie  abspielen,  mit 
Variationen  in  der  Tätigkeit  des  Adrenalsystems  verknüpft  sein  dürften. 

Die  Wichtigkeit  der  durch  das  sympathische  Nervensystem  unterhaltenen 
tonischen  Erregung  der  Gefäßmuskulatur  und  des  Herzens  für  den 
normalen  Ablauf  des  Blutkreislaufes  ist  schon  lange  bekannt  und  genügend 
gewürdigt.  Eine  weittragende  Bedeutung  kommt  ferner  der  tonischenlnner- 
vation  aller  vegetativen  Organe  zu,  welche  vom  sympathischen  Nerven¬ 
system  zum  Teil  als  Förderung,  zum  Teil  als  Hemmung  ständig  unterhalten 
wird.  Durch  den  Sympathicus  wird  ferner  der  Zuckertonus  im  kreisenden 
Blute  reguliert  und  auf  diese  Weise  auf  den  für  die  normale  Muskelarbeit  be¬ 
deutungsvollen  Kohlehydrat-Stoffwechsel  ein  bestimmender  Einfluß  aus¬ 
geübt,  Daß  auch  der  Eiweiß-  und  Salzstoffwechsel,  sowie  die  Blutbe¬ 
schaffenheit  auf  Sympathicuswegen  eine  gewisse  Modifikation  erfahren  können, 
wird  aus  den  neueren  Beobachtungen  wahrscheinlich.  Nachdem  wir  im  Adrenalin 
ein  Hormon  kennen  gelernt  haben,  dem  die  Aufgabe  der  Regulation  des  sym¬ 
pathischen  Erregungszustandes  zufällt,  kann  aus  dem  Vorgebrachten  die 
überaus  große  funktionelle  Bedeutung  des  Adrenalinsystems  erkannt  werden. 

Die  eigenartige  anatomische  Anordnung  des  Adrenalsystems  macht 
es  verständlich,  daß  eine  vollkommene  Ausschaltung  desselben  weder 
durch  pathologische  Prozesse  herbeigeführt  wird,  noch  auch  experimentell 
erzeugt  werden  kann.  Es  wäre  hier  nochmals  darauf  hinzuweisen,  daß  durch 
die  Exstirpation  der  Nebennieren  kein  Wegfall,  sondern  höchstens  eine 
Einschränkung  des  Adrenalsystems  bedingt  wird,  dementsprechend  die 
Erscheinungen  des  herabgesetzten  Sympathicustonus  kaum  erwartet  werden 
dürften.  Das  wichtigste  Symptom  des  verminderten  Gefäßtonus,  die  Blut¬ 
drucksenkung,  wird  hierbei  tatsächlich  vermißt.  Angaben  über  Veränderungen 
im  Kohlehydratstoffwechsel  liegen  allerdings  vor.  Auch  die  Symptomatologie 
des  Morbus  Addisonii  beim  Menschen  kann  keineswegs  in  dem  Sinne  ge¬ 
deutet  werden,  daß  hier  ausschließlich  Folgen  des  Wegfalles  der  Tätigkeit 
des  Adrenalsystems  vorliegen.  Denn  auch  bei  dieser  Erkrankung  dürften 
vielfach  jene  Störungen  mitkonkurrieren,  welche  durch  die  oft  auch  ana¬ 
tomisch  nachweisbare  Affektion  der  Nebennierenrinde  bedingt  sind. 

Die  Folgen  einer  über  die  Norm  erhöhten  Adrenalinämie  für  den  Organis¬ 
mus, die  Symptome  des  akuten  Hyperadrenalismus,  konnten  experimen¬ 
tell  genau  studiert  werden  und  es  zeigten  sich  überall  die  Erscheinungen  eines 
erhöhten  Erregungszustandes  im  Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems. 
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Das  Interrenalsystem. 

Das  strukturell  durch  den  lipoiden  Inhalt  seiner  Zellen,  genetisch 
durch  seine  mesodermale  Abstammung  aus  der  sogenannten  Zwischennieren¬ 
zone  charakterisierte  Interrenalsystem  ist  in  der  ganzen  Wirbeltierreihe 
in  Form  von  paarigen  oder  unpaaren,  kleineren  oder  größeren  Körperchen 
anzutreffen.  Im  Embryonalleben  erstreckt  sich  dasselbe  auf  weite  Strecken 
des  Körpers,  erfährt  aber  im  Verlaufe  der  weiteren  Entwicklung  eine  be¬ 
trächtliche  räumliche  Reduktion.  Es  entstehen  einerseits  durch  die  Ver¬ 
schmelzung  mehrerer  Zwischennierenknospen  Hauptkörper,  andrerseits 
teils  durch  Rückbildung,  teils  durch  Abspaltung  einzelne  Nebenkörper. 
Auf  dieser  Stufe  verharrt  das  Interrenalsystem  dauernd  bei  den  Cyclostomen 
und  Fischen.  Von  den  Amphibien  aufwärts  gelangt  ein  großer  Abschnitt  des 
Interrenalsystems  im  weiteren  Entwicklungsgänge  mit  gewissen  Anteilen 
des  Adrenalsystems  zur  Vereinigung  entweder  in  Form  einer  Reihe  von 
Körperchen,  wie  bei  den  Amphibien  oder  als  ein  abgeschlossenes  Organ, 
wie  die  Nebenniere  der  Amnioten.  Speziell  bei  den  Säugetieren  und  dem 
Menschen  wird  die  Hauptmasse  des  interrenalen  Gewebes  durch  die 
Nebennierenrinde  repräsentiert,  während  die  früher  als  versprengte 
Nebennierenkeime  oder  auch  als  akzessorische  Nebennieren  bezeichneten 
Gebilde  als  die  selbständigen  Anteile  des  Interrenalsystems  oder 
Beizwischennieren  persi stieren. 

Solche  Beizwischennieren  finden  sich,  wie  aus  der  Tabelle  auf  S.  131 
ersichtlich  ist,  als  häufige  doch  nicht  konstante  Bildungen  einmal  an  den 
Nebennieren  mit  diesen  verschmolzen,  oder  in  der  Region  der  Nieren  und 
Nebennieren,  weiters  in  der  Genitalregion,  beim  Weibe  hauptsächlich  am 
Ligamentum  laturn  ( Marchand ,  Bossa),  beim  Manne  am  Samenstrang,  Plexus 
pampiniformis,  Hoden  und  Nebenhoden  ( Dagonet ,  Wiesel ,  Chiari)  und  end¬ 
lich  zuweilen  noch  an  anderen  Stellen  des  Bauchraumes. 

Strukturell  zeigen  diese  Beizwischennieren  der  höheren  Wirbeltiere 
eine  weitgehende  Identität  mit  der  Rindensubstanz  der  Nebenniere.  Sie 
besitzen  manchmal  alle  drei  Schichten,  gewöhnlich  allerdings  nur  die  zwei 
äußeren.  In  den  früheren  Angaben,  denen  zufolge  diese  Organe  auch  eine 
Marksubstanz  enthalten  sollen,  dürfte  eine  irrtümliche  Deutung  der  innersten 
Zona  reticularis  als  Mark  vorliegen. 

Die  funktionelle  Bedeutung  der  freien  Anteile  des  Interrenal¬ 
systems  ist  durch  die  progrediente  Entwicklung  versprengter  Keime  und 
durch  die  kompensatorische  Hypertrophie  der  sogenannten  akzessorischen 
Nebennieren  nach  Entfernung  der  Nebennieren  bei  Säugern  ( Stilling ,  Velich , 
Wiesel ),  sowie  durch  die  kompensatorische  Hypertrophie  zurückgelassener 
Reste  der  Interrenalkörper  der  Selachier  (Biedl)  und  durch  das  Überleben 
von  Teleostiern  mit  ihrem  vorderen  kranialen  Interrenalsystem  allein 
(Giacomini)  zur  Evidenz  erwiesen. 

Der  in  der  Nebenniere  enthaltene,  durch  die  Rindensubstanz 
dargestellte  Abschnitt  des  Interrenalsystems  ist  derjenige  Teil,  auf 
welchen  sich  heute  noch  die  Untersuchungen  zur  Aufklärung  der  Funktion 
in  erster  Reihe  erstrecken.  An  Hypothesen  mangelt  es  nicht,  doch  von 
experimentell  gestützten  Beweisen  für  die  funktionelle  Bedeutung  der  Neben- 
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nierenrinde  kann  zunächst  nur  die  Tatsache  angeführt  werden,  daß  die 
Entfernung  der  Rindensubstanz,  soferne  nicht  die  bei  einzelnen  Tier¬ 
arten  (Ratte)  besonders  entwickelten  Beizwischennieren  eine  hinreichende 
vikariierende  Tätigkeit  entfalten,  mit  der  Fortdauer  des  Lebens  un¬ 
vereinbar  ist. 

Einige  bemerkenswerte  anatomische  Daten  liegen  vor.  Elliott 
und  Tuckett  verglichen  die  Nebennierengewichte  bei  verschiedenen  Tieren 
und  fanden,  daß  im  allgemeinen  die  Größe  der  Nebenniere  mit  der  Körper¬ 
größe  und  mit  der  Entwicklung  der  Muskulatur  zunimmt.  Es  zeigte  sich 
aber,  daß  die  Größenzunahme  des  Organes  in  erster  Linie  durch  die 
Zunahme  der  Rinde  bedingt  ist.  Je  tiefer  ein  Tier  in  der  Wirbeltier¬ 
reihe  steht,  um  so  größer  ist  das  Adrenalsystem  und  sein  Anteil  an  der 
Bildung  der  ganzen  Nebenniere,  während  das  Interrenalgewebe  und  speziell 
die  Rindensubstanz  in  der  Wirbeltierreihe  aufsteigend  an  Menge  zunimmt. 
Auch  während  der  individuellen  Entwicklung  findet  eine  Zunahme  an  Masse 
der  Nebennierenrinde  statt.  Während  die  Marksubstanz  mit  dem  Wachstum 
des  Tieres  nur  unbedeutend  an  Größe  wächst,  zeigt  die  Rindensubstanz 
eine  sehr  bedeutende  Zunahme.  Beim  Meerschweinchen  beispielsweise  ent¬ 
spricht  einer  Körpergewichtszunahme  um  das  Fünffache  ein  Wachstum 
der  Nebennierenrinde  um  das  Zwölffache,  während  die  Marksubstanz 
nahezu  unverändert  bleibt.  Diese  Tierart  zeichnet  sich  durch  eine  besonders 
mächtige  Entwicklung  der  Nebenniere  aus,  die  aber  fast  ausschließlich 
durch  die  besondere  Größe  der  Rinde  bedingt  ist.  Die  Nebennierenrinde 
des  Meerschweinchens  ist  fast  zehnmal  so  groß  als  die  des  Hundes.  Die 
Größenzunahme  der  Nebennierenrinde  während  der  extrauterinen  Entwicklung 
konnte  auch  bei  der  Katze,  beim  Hund  und  beim  Kaninchen  nachgewiesen 
werden. 

Ein  weiteres  Wachstum  dieses  Anteiles  der  Nebenniere  tritt  in  der 
Schwangerschaft  ein.  Die  Schwangerschaftshypertrophie  der  Nebenniere 
ist  zuerst  von  Guieysse  beim  Meerschweinchen  beobachtet  und  seither  bei 
verschiedenen  Tierarten  (Stoerk  und  v.  Haber  er)  und  auch  beim  Menschen 
angetroffen  worden.  Sie  beruht  aber  nicht  allein  auf  einer  Hypertrophie 
der  Rindensubstanz,  wenn  auch  diese  in  erster  Reihe  betroffen  ist,  sondern 
es  besteht  zugleich  eine  Zunahme  der  chromaffinen  Zellen,  in  welchen 
zahlreiche  Karyokinesen  anzutreffen  sind. 

Von  Mulon ,  Wallart  u.  a.  wird  die  Ähnlichkeit  zwischen  den  Zellen 
der  Nebennierenrinde  und  denen  des  Corpus  luteum  verum  besonders  her¬ 
vorgehoben  und  das  letztere  von  Mulon  geradezu  als  eine  temporäre  Neben¬ 
nierenrinde  bezeichnet. 

Ein  Zusammenhang  zwischen  der  Nebenniere  und  der  Tätigkeit  der 
Keimdrüsen  wird  durch  die  Beobachtungen  von  Marassini ,  Cecca  sowie 
Teodossieff  nahegelegt,  welche  nach  der  Kastration  eine  Gewichtszunahme 
des  Organes,  welche  in  erster  Linie  durch  eine  Hypertrophie  der  Rinden¬ 
substanz  bedingt  war,  feststellen  konnten.  Marchand  beschreibt  die  Neben¬ 
nierenvergrößerung  bei  Pseudohermaphroditismus.  Andrerseits  wird  auch, 
von  den  Beobachtungen  von  Bidlock  und  Sequeira ,  Adams ,  Shattock ,  Linser, 
Thumin ,  Brotz  u.  a.  ausgehend ,  in  welchen  Tumoren  und  Hypertrophien 
der  Nebennieren  mit  einer  Pubertas  praecox  verknüpft  waren,  angenommen, 
daß  die  Nebennieren,  speziell  ihre  Rindensubstanz,  auf  die  Entwicklung  der 
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Keimdrüsen  und  der  somatischen  und  psychischen  Entwicklung  während 
der  Pubertät  einen  Einfluß  ausüben.  Beim  Morbus  Addisonii  (Kyrie)  und 
bei  der  angeborenen  Hypoplasie  der  Nebennieren  (Tandler)  finden  sich 
weitgehende  Veränderungen  an  den  Hoden  sowohl  am  generativen  Anteile, 
als  auch  an  den  interstitiellen  Zellen.  Nach  Elliott  und  Tuckett  besteht 
zwischen  Nebennieren  und  Keimdrüsen  kein  Zusammenhang. 

Hypertrophien  sowie  verschiedenartige  Tumoren  der  Nebennierenrinde 
sind  keineswegs  seltene  Vorkommnisse.  Epitheliale  Neubildungen  können 
von  der  Bindensubstanz  der  Nebenniere,  aber  auch  vom  akzessorischen 
Interrenalgewebe  ausgehen.  Hervorzuheben  wären  die  von  Grawitz  unter 
dem  Namen  der  Struma  suprarenalis  beschriebenen  Hypernephrome 
in  der  Niere,  die  von  den  Marchandschen  akzessorischen  Nebennieren  aus¬ 
gehenden  Tumoren  des  weiblichen  Genitales  und  epitheliale  Tumoren 
gleicher  Struktur  an  anderen  Körperstellen.  Alle  diese  pathologischen  Be¬ 
funde  haben  aber  bisher  zur  Aufklärung  der  Funktion  der  Nebennieren¬ 
rinde  keine  Beiträge  geliefert. 

Die  physiologische  Erforschung  des  Interrenalsystems  muß 
sich  vorläufig  mit  der  Feststellung  der  chemischen  Zusammensetzung 
und  mit  dem  näheren  Studium  der  Struktur  und  jener  Strukturverände¬ 
rungen,  welche  in  der  Nebennierenrinde  unter  besonderen  Bedingungen 
wahrzunehmen  sind,  begnügen.  Die  Physiologie  des  Interrenalsystems  ist 
heute  noch  im  wesentlichen  eine  Histopliysiologie  der  Nebennierenrinde. 

Histologie  der  Nebennierenrinde. 

Von  der  bindegewebigen  Hülle  der  Nebenniere  dringen  teils  dickere, 
Gefäße  und  Nerven  führende  Balken,  teils  zarte  Züge  von  Bindegewebe 
radiär  gegen  das  Zentrum  des  Organes  vor.  In  einiger  Entfernung  von 
der  Kapsel  senden  sich  diese  Balken  und  Lamellen  quere  und  schräge 
Verbindungszüge  zu  und  grenzen  dadurch  eine  äußere  Rindenzone  ab. 
In  dieser,  seit  Arnold  als  Zona  glomulerosa  bezeichnten  Bindenschichte 
werden  von  den  vertikalen  und  außen  bogenförmig  miteinander  verbun¬ 
denen  Bindegewebszügen  längliche  Fächer  von  20 — 40 — 60  [/.  Breite  abge¬ 
grenzt,  welche  durch  Querzüge  in  kleinere,  rundliche  Räume  geteilt  werden, 
in  welchen  die  Parenchymzellen  liegen.  Im  mittleren  Teile  der  Binde  ver¬ 
laufen  die  Bindegewebsbalken  mehr  gestreckt  in  radiärer  Richtung,  grenzen 
parallele  Räume  ab,  in  welchen  nur  einzelne,  Kapillaren  führende  Binde- 
gewebssepta  in  querer  und  schräger  Richtung  vorhanden  sind  (Zona  fasci- 
culata  Arnold).  Weiterhin  werden  die  Bindegewebsziige  immer  zarter 
und  lösen  sich  in  der  Nähe  der  Markgrenze  in  ein  feines  Netz  feinster 
Bindegewebsfasern  auf  (Zona  reticularis  Arnold ),  in  dessen  Maschen 
die  einzelnen  Parenchymzellen  liegen.  An  der  Markgrenze  treten  dann 
wieder  einige  stärkere  tangential  verlaufende  Bindegewebsziige  auf. 

In  den  von  den  Bindegewebszügen  gebildeten  Fächern,  welche  durch 
feinere,  quer  und  schräg  verlaufende  Sepimente  in  kleinere  oder  größere 
Maschen  geteilt  werden,  liegen  die  Rindenzellen  nicht,  wie  von  Ecker  be¬ 
schrieben,  in  Form  von  Blasen  oder  Drüsenschläuchen,  sondern  typisch 
beim  Menschen,  wie  bei  Tieren  als  durchaus  solide  Zellstränge  ohne  inneren 
Hohlraum,  als  die  Rindenzylinder  Köllickers.  Diese  zumeist  aus  einer 
Zellreihe,  zuweilen  auch  aus  zwei  bis  drei  nebeneinander  gelegene  Zellen 
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bestehenden  Zellstränge  verlaufen  in  der  äußeren  Schichte  gerade  oder 
bandartig  gewunden  und  endigen  an  den  queren  Bindegewebszügen  an  der 
Kapsel,  oder  sie  können  auch  bogenförmig  umbiegen  und  ineinander  über¬ 
gehen.  In  der  mittleren  Rindenschichte  sind  diese  Zellzylinder  entsprechend 
den  länglichen  Bindegewebsmaschen  in  gestreckt  radiären  Reihen  ange¬ 
ordnet.  Nach  innen  gehen  die  Stränge  in  ein  aus  einer  Zellreihe  bestehendes 
Netzwerk  über,  in  dessen  Lücken  die  feinen  Kapillaren  verlaufen.  Die  an¬ 
fangs  rundlichen  Maschen  des  Netzes  werden  gegen  das  Mark  zu  in  radiärer 
Richtung  abgeplattet. 

Entsprechend  den  Änderungen  in  der  Anordnung  des  Bindegewebs- 
gerüstes  und  der  Zellstränge  ist  auch  die  Form  und  Größe  der  Zellen  in 
den  einzelnen  Schichten  eine  verschiedene.  In  der  äußeren  Zone  haben  die 
Zellen  im  allgemeinen  eine  geringere  Größe  und  verschiedene  Gestaltungen. 
In  der  menschlichen  Nebenniere  sind  es  zumeist  polygonale  Zellen,  welche 
in  tangentialen  Flächenschnitten  in  rundlichen  Ballen  und  rings  von  Binde¬ 
gewebe  umgebenen  Zellnestern  zusammenlagern.  In  der  mittleren  Schichte 
nehmen  die  Zellen  an  Größe  bedeutend  zu,  zeigen  eine  rundlich-polygonale, 
zuweilen  in  der  Richtung  der  Stränge  verlängerte  Form  und  liegen  zu 
mehreren  im  Querschnitt  des  Stranges  nebeneinander.  Gegen  die  innere 
Schichte  werden  die  Zellen  wieder  etwas  kleiner  und  zeigen  kubische  oder 
polyedrische  Formen,  die  aber  in  den  innersten  Zellsträngen  oft  in  läng¬ 
liche  übergehen. 

Das  zwischen  den  Zellsträngen  der  Rinde  verlaufende  Bindegewebe 
ist  der  Träger  der  zahlreichen  Kapillaren  und  Venen,  welche  in  der  äußeren 
Zone  ziemlich  weit,  in  den  inneren  Zonen  besonders  zahlreich  zwischen 
durch  die  Lücken  der  Stränge  ziehen.  Eigentliche  Arterienstämme  sind  in 
der  Rinde  nicht  zu  finden.  Die  Rindenzellen  sitzen  den  dünnen,  aus  einem 
Endothel  und  zuweilen  noch  einer  zarten  Bindegewebsmembran  bestehenden 
Gefäßwänden  direkt  auf. 

Die  Anordnung  des  Rindenparenchyms  ist  in  der  Hauptsache  bei 
allen  Säugetieren  die  gleiche,  nur  in  bezug  auf  Form,  Größe  und  Anordnung 
der  Rindenzellen  kommen  Varietäten  vor.  Bei  manchen  Tierarten  fehlt  die 
Zona  glomulerosa.  Die  Form  der  Rindenzellen  ist  nur  beim  Menschen  eine 
polygonale,  bei  den  meisten  Säugern  sind  die  Zellen  der  äußeren  Zone 
lang  und  schmal,  zylindrisch.  Die  schönsten  Rindenzylinder  finden  sich 
beim  Pferd  und  Hund.  Hier  erscheinen  auf  Flächenschnitten  öfters  als  ge¬ 
schlossene  Ringe  sich  präsentierende  Zellbalken,  welche  große  Ähnlichkeit 
mit  schlauchförmigen  Drüsen  aufweisen.  Die  sowohl  vom  Standpunkte  der 
normalen,  als  auch  der  pathologischen  Histologie  wichtige  Frage,  ob  es 
eine  Lumenbildung  in  den  Rindenzellverbänden  gibt,  ist  neuerdings 
von  Stoerk  eingehend  erörtert  worden.  Er  konnte  zeigen,  daß  normaler¬ 
weise  keine  freien  Räume  im  Bereiche  der  schleifenförmig  angeordneten 
Rindenzylinder  Vorkommen.  Man  kann  zuweilen  Konfigurationen  antreffen, 
welche  das  Bild  von  Lumenformationen  Vortäuschen  können.  Wenn  näm¬ 
lich  durch  stärkere  Blutfüllung  der  Nebennieren  Extravasationen  in  der 
äußersten  Rindenschichte  entstanden  sind,  kommt  es  zur  Abhebung  des 
Zellstranges  vom  gefäßführenden  Bindegewebe  und  so  zu  Bildern,  welche 
namentlich,  wenn  das  ausgetretene  Blut  nicht  als  solches  nachweisbar  ist, 
eine  täuschende  Ähnlichkeit  mit  einem  Drüsenquer-  oder  -schiefschnitt 
aufweisen,  die  noch  dadurch  verstärkt  wird,  daß  duich  Kompression  des 
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Zellinhaltes  eine  scheinbare  Basalstellung  der  Kerne  eintritt.  Stoerh  kommt 
auf  Grund  seiner  Befunde  zu  dem  Schlüsse,  daß  in  der  Nebennierenrinde 
eine  echte  Drüsenbildung  weder  physiologisch,  noch  pathologischerweise 
(Hypertrophie,  Adenom)  vorkommt. 

Das  wichtigste  strukturelle  Merkmal  der  Rindenzellen  bilden  die  fett¬ 
eähnlichen,  lipoiden  Körnchen,  die  sogenannten  Rindenkörner.  Die 
nähere  Besprechung  der  chemischen  Natur  dieser  Granula  folgt  später, 
hier  möge  nur  ihr  Verhalten  bei  der  histologischen  Untersuchung  kurz 
geschildert  werden. 

Wenn  man  die  Rinde  einer  menschlichen  oder  tierischen  Nebenniere 
in  frischem  Zustande  in  physiologischer  Kochsalzlösung  zerzupft,  erhält 
man  eine  körnige  Masse,  in  welcher  neben  einzelnen  gut  erhaltenen  poly¬ 
gonalen,  mit  Körnchen  erfüllten  Zellen  eine  überaus  große  Anzahl  frei¬ 
liegender,  schwach  gelblicher,  stark  glänzender,  doppeltbrechender  Kügelchen 
von  1 — 4  (z  Größe  liegen.  An  einzelnen  Stellen  fließen  diese  Körnchen  zu¬ 
sammen  und  bilden  zum  Teil  sogenannte  Myelinformen,  zum  Teil  größere 
Tropfen.  Größere  Tropfen  erhält  man  besonders  auf  Zusatz  von  Eisessig 
oder  konzentrierten  Mineralsäuren  oder  B3°/0iger  Kalilauge,  während  dieselben 
Säuren  oder  Kalilauge  verdünnt  keine  Veränderung  bewirken.  Die  Kügelchen 
werden  von  Fettlösungsmiteln  (Äther,  Chloroform,  Xylol,  am  langsamsten 
durch  Alkohol)  aufgelöst,  in  diesen  Lösungen  erscheinen  auf  Wasserzusatz 
wieder  größere  Tropfen.  Die  Rindenkörner  werden  durch  Fuchsin,  Methylen¬ 
blau  und  andere  ähnliche  Farbstoffe  nicht  gefärbt,  sie  lassen  sich  jedoch  durch 
die  Fettfarbstoff e  (Alkanna,  Sudan  III,  Scharlach  R)  intensiv  färben.  In 
Über  osmiumsäure  werden  diese  Körnchen  intensiv  schwarz.  Die  osmierten 
Körnchen  lösen  sich  aber  unter  Hinterlassung  einer  diffus  braunen  Färbung 
in  den  Zellen,  wenn  die  Präparate  nachträglich  mit  Alkohol,  Chloroform 
oder  Xylol  behandelt  oder  in  Canadabalsam  oder  in  Bergamottöl  aufgehellt 
eingeschlossen  werden.  Wochenlang  bleiben  sie  geschwärzt  in  Nelkenöl  und 
noch  besser  in  Glyzerin. 

Werden  Nebennierenstücke  fixiert  und  dafür  Sorge  getragen,  daß  bei 
der  weiteren  Behandlung  der  Stücke  und  Schnitte  keine  energischen  Fett¬ 
lösungsmittel  (Äther,  Chloroform,  Alkohol)  in  Anwendung  kommen,  dann 
kann  man  die  Rindenkörner  durch  Fettfärbungsmittel  in  schönster  Weise 
darstellen.  Am  besten  eignen  sich  hierzu  Gefrierschnitte  von  formalinge- 
härteten  Objekten,  welche  in  Sudan  III  oder  in  Scharlach  R  die  rotgefärbten 
Rindenkörner  zeigen.  Es  ist  aber  hervorzuheben,  daß  in  solchen  Gefrier¬ 
schnitten  die  Rindenkörner  bei  der  nachträglichen  Osmierung  (Einlegen 
auf  24  Stunden  in  Altmanns  Gemisch)  im  Gegensatz  zum  gewöhnlichen  so¬ 
fort  geschwärzten  Fett  sich  bräunen  und  erst  bei  nachfolgender  Alkohol¬ 
einwirkung  sich  schwärzen.  Aus  den  osmierten  Nebennierengefrierschnitten 
werden  die  braunen  Körner  von  Bergamottöl  sofort,  sehr  rasch  von  Äther 
und  Xylol,  weniger  rasch  doch  innerhalb  einer  Viertelstunde  von  Chloroform 
und  Petroläther  gelöst.  Werden  die  osmierten  Körnchen  mit  Alkohol  bis 
zur  Schwarzfärbung  behandelt  (24  Stunden),  dann  werden  diese  sekundär 
geschwärzten  Rindenkörner  von  Bergamottöl  nach  wie  vor  komplett  rapid 
gelöst,  von  den  anderen  Fettlösungsmitteln  viel  weniger.  Äther  und  Xylol 
lösen  sie  noch  nach  längerer  Einwirkung,  Petroläther  und  Chloroform 
nicht  mehr. 
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Die  besten  Fixationsmittel  für  die  zytologische  Untersuchung  der 
Nebennierenrinde  bilden  außer  Formalin,  YovmAm-Müller  und  ZenkersPnvx 
Flüssigkeit  die  osmiumhaltigen  Gemische.  Die  Rindenkörner  werden  auch 
in  diesen  primär  nur  gebräunt,  erst  sekundär  durch  Alkoholeinwirkung 
geschwärzt.  Bei  der  weiteren  Behandlung  muß  aber  darauf  geachtet  werden, 
daß  Äther  und  Xylol  nicht  in  Anwendung  kommen.  Man  verwendet  daher 
am  besten  Paraffineinbettung  durch  Petroläther,  beziehungsweise  Chloro¬ 
form,  wobei  keine  Lösung  der  osmierten  Körnchen  stattfindet.  Die  Schnitte 
dürfen  aber  nicht  in  Xylol  aufgehellt  und  in  Kanadabalsam  eingeschlossen 
werden,  denn  in  diesen  Reagenzien  werden  die  Rindenkörner  sehr  bald  in 
großem  Ausmaße  gelöst.  Nach  einigen  Tagen  findet  man  nur  mehr  wenig 
osmierte  Rindenkörner,  zumeist  diffus  braun  gefärbte  Rindenzellen,  während 
die  Fettkörnchen  gewöhnlicher  Fettzellen  schwarz  gefärbt  werden.  In  Nelken¬ 
öl  halten  sich  die  Körnchen  wochenlang.  Am  besten  ist  das  Aufhellen  und 
Einschließen  in  Glyzerin  oder  in  einer  gesättigten  Lösung  von  Kali 
aceticum. 

Außer  den  lipoiden  Rindenkörnern  lassen  sich  schon  in  den  embryo¬ 
nalen  Nebennieren  Altmanns  fuchsinophile  Granula  sehr  gut  färben 
(Plecnik).  Es  sind  runde  Granula  von  der  Größe  der  osmierten  Körner,  welche 
mehrschichtig  und  konzentrisch  um  den  Kern  so  angeordnet  sind,  daß  die 
kleinsten  dem  Kerne  zunächst  liegen.  In  der  Zellperipherie  werden  sie  von 
der  Schichte  der  osmierten  Körner  umgeben.  Dort,  wo  bei  Anordnung  der 
Rindenzellen  in  Haufen  an  den  zusammenstoßenden  Zellflächen  keine  Rinden¬ 
körner  liegen,  sieht  man  im  Fuchsinpräparat  diese  Partien  dicht  mit 
fuchsinophilen  Granulis  erfüllt.  Für  eine  Umwandlung  dieser  Granula  in 
osmierbare  Rindenkörner  finden  sich  keine  Anhaltspunkte.  Durch  Äther¬ 
einwirkung  auf  die  Schnitte  werden  nicht  nur  alle  osmierten  Rindenkörner, 
sondern  auch  ein  großer  Teil  der  fuchsinophilen  Granula  gelöst,  andere 
widerstehen  der  Äthereinwirkung  (Plecnik). 

Endlich  enthalten  die  Zellen  der  Nebennierenrinde  noch  Pigment, 
Dieses  ist  in  der  innersten  Rindenzone,  in  der  Zona  reticularis  schon  bei 
gewöhnlicher  Kern-Plasmafärbung  ohne  weiteres  in  Form  gelblicher  Körn¬ 
chen  zu  sehen.  Es  färbt  sich  mit  Heidenhains  Eisenhämatoxylin  schwarz, 
mit  Unnas  polychromem  Methylenblau  und  nach  Glyzerinätherdifferenzierung 
tief  grasgrün.  Bei  dieser  Färbung  heben  sich  bereits  geringe  Pigmentmengen 
gegen  die  blauen  Kerne  und  das  ungefärbte  Plasma  ab.  Die  Objekte  dürfen 
aber  vorher  nicht  in  osmiumhältigen  Flüssigkeiten  gelegen  sein.  Bei  der 
Fixierung  in  Altmanns  Gemisch  verliert  das  Pigment  die  gelbe  Farbe,  wird 
schmutziggrünlich  und  ist  von  den  tiefschwarzen  Rindenkörnern  leicht  zu 
unterscheiden.  In  embryonalen  Nebennieren  ist  kein  Pigment;  Plecnik  fand 
dasselbe  in  geringer  Menge  bei  einem  6  Tage  alten  Kinde. 

Das  Pigment  kommt  sowohl  in  Rindenkörner  führenden,  als  auch 
freien  Zellen  vor.  Extrahiert  man  osmierte  Schnitte  mit  Äther  und  färbt 
sie  mit  Eisenhämatoxylin,  so  erscheinen  in  der  Reticularis  an  Steile  der 
osmierten  schwarzen  Körner  große  helle  Lücken,  in  dem  wabigen  Netz  der 
Zellen  aber  die  tiefschwarz  gefärbten  Pigmentkörner.  Dieses  Netzwerk  ent¬ 
spricht  nach  Dostojewsky  nicht  der  Filarmasse,  sondern  stellt  das  ganze 
Zytoplasma  dar.  Die  Rindenkörner  liegen  also  in  den  Plasmawaben,  die 
Pigmentkörner  im  Plasma  selbst  (Plecnik). 
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Chemie  der  Nebenniere  mit  Ausschluß  des  Adrenalins. 

Die  Erforschung  der  Nebenniere  in  bezug  auf  ihre  chemische  Zu¬ 
sammensetzung  mit  Hilfe  der  weit  fortgeschrittenen  chemischen  Methoden 
ist  trotz  des  großen  Interesses,  welches  der  physiologisch  wirksamen  Neben¬ 
nierensubstanz  auch  von  seiten  der  Chemiker  entgegengebracht  wurde  oder 
vielleicht  gerade  deswegen,  weil  die  Aufmerksamkeit  besonders  in  diese 
Richtung  abgelenkt  war,  heute  noch  in  den  ersten  Anfängen. 

Über  die  Eiweiß  kör  per  der  Nebennieren  sind  wir  aus  den  Unter¬ 
suchungen  von  Nabarro  unterrichtet.  Diesen  zufolge  enthält  die  Neben¬ 
niere  einen  bei  70°  gerinnenden  Eiweißkörper,  verschiedene  Globuline, 
zwischen  56 — 75°  gerinnend  und  ein  oder  mehrere  Nukleoproteide.  Nach 
dieser  Richtung  hin  unterscheiden  sich  also  die  Nebennieren  nicht  von 
den  anderen  Organen,  nachdem  die  Globuline  und  Nukleoproteide  in  allen 
Geweben  zu  finden  sind.  Nach  den  älteren  Angaben  sind  ferner  vorhan¬ 
den:  an  Produkten  der  regressiven  Metamorphose:  Hippur-  und  Tauro- 
cholsäure  (Vulpian  und  Cloez),  Benzoesäure  und  Taurin  (nach  Selig¬ 
sohn,  doch  konnte  Stadelmann  diesen  Befund  nicht  bestätigen),  Leucin, 
Tyrosin,  Xanthinbasen  (Xanthin,  Methylxanthin,  Hypoxanthin 
und  Epiguanin  nach  Okerbloom ),  Inosit  (Külz),  an  Kohlehydraten:  Gly¬ 
kogen  (Lubarsch),  ein  dem  Jekorin  ähnlicher  Körper  (Manasse)  und  end¬ 
lich  Salze,  von  diesen  phosphorsaures  Kali  in  besonders  großer  Menge 
(Halliburton). 

A.  0.  Croftan  fand  ein  diastatisches  Ferment,  M.  Jacoby  ein  oxyda¬ 
tives  Ferment,  eine  Aldehydase  in  der  Nebennierenrinde.  Überdies  enthält 
die  Nebenniere  eine  Nuklease,  welche  Nukleoproteid  unter  Bildung  von 
Xanthinbasen  zersetzt  (Jones). 

Eine  besondere  Bedeutung  erlangte  der  Nachweis  von  Cholin  in  der 
Nebenniere.  Guarnieri  und  F.  Marino- Zucco  haben  zwar  schon  1888  an¬ 
gegeben,  daß  im  wässerigen  Extrakte  der  Nebennieren  Neurin  (nach  der 
heutigen  Nomenklatur  Cholin)  enthalten  ist  und  nahmen  an,  daß  die  Neben¬ 
niere  die  Aufgabe  habe,  den  Körper  vom  Neurin  zu  entgiften.  Doch  den 
exakten  Nachweis  durch  die  Darstellung  des  Cholins  lieferte  erst  Lohmann 
(1907). 

Lohmann  versuchte  nämlich,  aus  der  Nebenniere  jene  Substanz  zu 
isolieren,  welche  die  von  Gürber  zuerst  beobachtete  blutdruckherabsetzende 
Wirkung  der  Extrakte  bedingt.  Die  von  Fett  befreiten  und  zerkleinerten 
Nebennieren  wurden  unter  Zusatz  von  etwas  Essigsäure  dreimal  mit  heißem 
Wasser  extrahiert.  Die  eingeengten  Extrakte  wurden  zur  Reinigung  nach 
Kutscher  und  Steudel  mit  Tannin,  Baryt  und  Bleioxyd  behandelt  und  dann 
mit  Phosphorwolframsäure  ausgefällt.  Der  Niederschlag  wurde  mit  Baryt 
zersetzt,  mit  Silbernitrat  zunächst  bei  salpetersaurer  Reaktion  die  Alloxur- 
basen  und  dann  durch  Baryt  ein  weiteres  Gemenge  von  Basen  „die  Arginin¬ 
fraktion“  ausgefällt.  Das  Filtrat  wurde  abermals  mit  Phosphorwolframsäure 
gefällt,  die  Fällung  wieder  mit  Baryt  zersetzt  und  die  Basen  nach  Ent¬ 
fernen  des  überschüssigen  Baryts  durch  Kohlensäure  bis  zum  dicken  Syrup 
eingeengt.  Dieser  Syrup  wurde  mehrmals  durch  siedenden  absoluten  Alkohol 
extrahiert.  Die  aus  dem  alkoholischen  Extrakte  gewonnenen  Basen  hatten 
eine  starke  blutdrucksenkende  Wirkung.  Die  eingeengten  alkoholischen 
Extrakte  wurden  mit  alkoholischer  Platinchloridlösung  gefällt.  Die  in  Alkohol 
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unlöslichen  Platinate  wurden  durch  Schwefelwasserstoff  in  die  Chloride 
übergeführt  und  dann  durch  wässerige  Goldchloridlösung  die  Aurate  dar¬ 
gestellt,  Durch  zweimaliges  Umkrystallisieren  und  Bestimmen  des  Schmelz¬ 
punktes  und  des  Goldwertes  wurde  das  schwer  lösliche  Aurat  als  einheit¬ 
lich  erwiesen  und  analysiert.  Die  Analysen  ergaben,  daß  es  sich  um  Cholin¬ 
goldchlorid  handelte.  Das  Aurat  wurde  durch  Schwefelwasserstoff  in 
das  Chlorid  übergeführt  und  dieses  im  Tierversuche  erprobt.  Es  zeigte  sich, 
daß  dieses  Cholinchlorid  in  der  Menge  von  0'036  g  in  0’5  cm3  Ringerlösung 
einer  Katze  intravenös  injiziert  einen  jähen  Abfall  des  Blutdruckes,  heftige 
Speichel-  und  Tränensekretion  hervorrief  und  den  Tod  des  Tieres  herbei¬ 
führte.  Es  zeigte  sich  ferner  eine  antagonistische  Wirkung  des 
Cholins  dem  Adrenalin  gegenüber  nicht  nur  in  bezug  auf  den  Blut¬ 
druck,  sondern  auch  in  der  Wirkung  auf  überlebende  Katzendarm¬ 
stücke.  Die  Wirkung  des  Adrenalins,  Erschlaffung  des  Darmes,  wird  durch 
Zusatz  von  Cholin  aufgehoben  und  es  treten  heftige  Kontraktionen  ein. 
In  weiteren  Untersuchungen  prüfte  Lohmann  die  Wirkung  von  Adrenalin 
und  Cholin  auf  das  Herz  am  überlebenden  Kaninchenherzen  und  fand, 
daß  die  durch  das  Adrenalin  verstärkte  und  beschleunigte  Herztätigkeit 
nuf  Cholinzusatz  von  verkleinerten  und  verlangsamten  Kontraktionen  ab¬ 
gelöst  wird.  Der  Antagonismus  zwischen  Adrenalin  und  Cholin  erwies 
sich  als  gegenseitig,  und  es  konnte  insbesondere  der  nach  subkutanen 
Injektionen  von  Cholin  reichliche  Speichelfluß  durch  gleichzeitige  Injek¬ 
tion  von  Adrenalin  sicher  unterdrückt  werden.  Lohmann  gelang  es  eben¬ 
sowenig,  wie  später  Frank  und  Isaac  das  Eintreten  der  Adrenalingly- 
kosurie  durch  Cholin  aufzuhalten.  Nach  Mansfeld  vermag  die  subkutane 
Injektion  von  Cholin  die  Entwicklung  der  Gefäßveränderungen  nach 
Adrenalin  hintanzuhalten. 

In  weiteren  Untersuchungen  über  die  Verteilung  des  Cholins  in  der 
Nebenniere  fand  Lohmann ,  daß  aus  der  Rinde  etwa  das  Neunfache  an 
Cholin  gewonnen  werden  kann,  als  aus  dem  Marke.  Den  Cholingehalt 
der  Marksubstanz  bezieht  er  auf  Beimengung  von  Rinde  und  gelangt  zu 
dem  Schlüsse,  daß  nur  die  Rinde  imstande  ist,  Cholin  zu  pro¬ 
duzieren  geradeso,  wie  das  Adrenalin  ausschließlich  in  dem  Marke 
gebildet  wird. 

Endlich  berichtete  Lohmann ,  daß  es  ihm  gelungen  ist,  aus  der  Mutter¬ 
lauge  des  aus  den  Nebennierenextrakten  erhaltenen  Cholingoldchlorids  durch 
langsames  Einengen  ein  weiteres  Gold  salz  zu  gewinnen,  das  sich  nach 
Umkristallisation  als  Neuringold1)  erwies..  Die  Goldverbindung  wurde 
durch  Schwefelwasserstoff  in  das  Chlorid  übergeführt  und  es  zeigte  sich 
im  Tierversuch  nach  der  intravenösen  Injektion  von  0*01  g  Neurinchlorid 
beim  Kaninchen  ein  Sinken  des  Blutdruckes,  dem  unmittelbar  darauf 
ein  starkes  Ansteigen  folgte.  Die  Atmung  wies  zunächst  einige  ver¬ 
stärkte  Exspirationen  auf,  denen  dann  ein  Kleinerwerden  der  Atemzüge 
iolgte. 


Das  Neurin  (Trimethylvinylammoniumhydroxyd)  hat  die  Konstitutionsformel: 
CH3x  CH  =  CH2 
CH  Nn< 


OH 


V  \ 


Diese  Base  entsteht  aus  dem  Cholin  durch  Abspaltung  eines  Mo- 

leküles  Wasser  aus  der  Äthylalkoholgruppe,  wodurch  letztere  in  den  Yinylrest  ver¬ 
wandelt  wird. 
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Das  Vorkommen  von  Cholin  im  Tierkörper  war  schon  lange  bekannt 
und  die  pharmakologische  Wirkung  der  Substanz  wiederholt  ( Gaehtgens > 
Böhm,  Brieger,  Cervello,  Asher  und  Wood,  Formänek )  untersucht. 

Das  Cholin  (Trimethyloxäthylammoniumhydroxyd) 


CH 


OH 


früher  auch  Neurin  genannt,  wurde  zuerst  von  Strecker  in  der  Galle  ge¬ 
funden,  dann  als  Spaltungsprodukt  des  Lezithins,  beziehungsweise  des  Pro¬ 
tagons  in  wässerigen  Extrakten  des  Gehirns  und  von  Mott  und  Halliburton 
in  der  Zerebrospinalflüssigkeit  angetroffen.  Die  letzteren  Autoren  waren 
geneigt,  die  von  Schäfer  und  Moore  nach  Injektion  von  Gehirnextrakten 
und  von  Schäfer  und  Vincent  nach  Injektion  des  alkohollöslichen  Teiles 
der  Hypophysenextrakte  beobachtete  Blutdrucksenkung  als  Wirkung  des 
Cholins  aufzufassen.  Osborn  und  Vincent ,  welche  nach  Injektion  von  Ex¬ 
trakten  aus  allen  Teilen  des  Nervensystems  einen  deutlichen  temporären 
Abfall  des  Blutdruckes  konstatieren  konnten,  geben  wohl  zu,  daß  diese  Ex¬ 
trakte  Cholin  in  kleinen  Mengen  enthalten,  können  aber  die  Depressorwir¬ 
kung  nicht  auf  diesen  Körper  beziehen,  denn  sie  bleibt  auch  nach  ge¬ 
nügenden  Mengen  von  Atropin  erhalten,  während  nach  ihren  Versuchen 
das  Cholin  nach  Atropinisierung  immer  eine  Blutdrucksteigerung  erzeugt. 
Vincent  und  Sheen  fanden  dann,  daß  sich  aus  allen  Arten  von  muskulösem 
Gewebe,  ferner  aus  Niere,  Leber,  Milz,  Hoden,  Pankreas,  Ovarium  und 
Lunge,  sowie  aus  der  Schilddrüse  Thymus,  Nebenniere  und  Hypophyse  eine 
depressorisch  wirkende  Substanz  extrahieren  läßt.  Vincent  und  Cramer 
zeigten,  daß  in  wässerigen  Extrakten  von  Nervengeweben  zwei  Substanz¬ 
gruppen  vorhanden  sind,  welche,  intravenös  injiziert,  den  Blutdruck  er¬ 
niedrigen.  Eine  Gruppe  ist  in  absoluten  Alkohol  leicht  löslich,  die  andere 
kaum  löslich.  Die  alkoholische  Lösung  enthält  zwei  depressorische  Sub¬ 
stanzen.  Die  Wirkung  der  einen  wird  durch  Atropin  vernichtet,  die  der 
anderen  nicht.  Die  Alkohollösung  gibt  mit  Platinchlorid  einen  leichten 
Niederschlag,  der  beim  Reinigen  prismatische  Kristalle  liefert,  die  einen 
Platingehalt  von  32'8%  haben,  was  dem  Platindoppelsalz  des  Dicholin- 
anhydrids  entspricht.  Die  Autoren  fanden  in  Gehirn extrakten  kein  Cholin 
und  sind  der  Ansicht,  daß  die  blutdrucksenkende  Wirkung  dieser  Extrakte 
nicht  vom  Cholin  herrührt. 

Die  weite  Verbreitung  des  Cholins  im  Organismus  wurde  von  Claude 
und  Blanchetiere  (1907)  hervor  gehoben  und  bemerkt,  daß  das  Cholin  nicht 
frei,  sondern  an  Lezithin  gebunden  in  den  meisten  Geweben  und 
Körpersäften  vorkommt.  v.  Fürth  und  Schivar z  zeigten,  daß  in  Darm¬ 
extrakten,  sowie  in  dem  sogenannten  Sekretin  Cholin  enthalten  ist, 
welches  die  Sekretionstätigkeit  des  Pankreas  und  der  Speicheldrüsen  anregt. 
Der  sekretorische  Effekt  des  Cholins  wird  durch  Atropin  vollständig  aufgehoben. 
Sie  konnten  ferner  nach  weisen,  daß  der  blutdruckerniedrigende  Bestandteil 
der  Schilddrüse  mit  dem  Cholin  identisch  ist,  Schwär  2  und  Lederer  konnten 
die  in  den  Thymus-,  Milz-  und  Lvmphdrüsenextrakten  vorfindbaren, 
blutdruckerniedrigenden  Substanzen  mit  dem  Cholin  identifizieren. 

Gautrelet  endlich  fand  Cholin  im  Pankreas,  in  der  Milz,  im  Ovarium, 
in  der  Schilddrüse,  in  der  Niere,  im  Hoden,  in  der  Hypophyse,  in  den 


Chemie  der  Nebenniere  mit  Ausschluß  des  Adrenalins. 


2  57 

Speicheldrüsen,  im  Knochenmark  und  in  der  Magen-  und  Darm  Schleim¬ 
haut  verschiedener  Tiere.  Er  vertritt  die  Anschauung,  daß  die  blutdruck¬ 
senkenden  Extrakte  jener  Organe,  welche  bereits  von  Livon  unter  dem 
Namen  der  hypotensiven  Drüsen  zusammengefaßt  wurden,  als  gemein¬ 
sames  wirksames  Prinzip  Cholin  enthalten,  das  in  seinen  Wirkungen 
dem  Adrenalin  gegenüber  antagonistisch  ist  Er  teilt  die  innersekre¬ 
torischen  Organe  in  cholinogene  und  adrenalinogene  (chromaffine)  ein  und 
meint,  daß  u.  a.  die  Regulation  des  arteriellen  Druckes  durch  die  Tätig¬ 
keit  dieser  antagonistischen  Systeme  besorgt  wird. 

Durch  den  in  diesen  Untersuchungen  geführten  Nachweis  des  nahezu 
ubiquitären  Vorkommens  von  Cholin  im  Tierkörper  wird  die  Be¬ 
deutung  der  Befunde  von  Lohmami  wesentlich  vermindert.  Man  wird  in 
dem  Vorhandensein  von  relativ  großen  Mengen  dieser  Substanz  in  der 
Nebennierenrinde  wohl  kaum  den  Beweis  für  eine  spezifische  Funktion  der 
Cholinproduktion  erblicken  können.  Es  ist  vielmehr  die  Annahme  nahe¬ 
liegend,  daß  das  Cholin  nur  ein  Spaltungsprodukt  der  in  allen  Or¬ 
ganen  enthaltenen  Phosphatide  darstellt  und  die  große  Menge  von 
Cholin  in  einzelnen  Geweben  nur  den  Reichtum  derselben  an  diesen 
Lipoiden  anzeigt.  Diese  Phosphatide  neigen  sehr  zum  hydrolytischen  Zer¬ 
fall,  wobei  sie  Cholin  abspalten.  Der  Nachweis  von  Cholin  ist  für  die  Prä¬ 
existenz  unter  physiologischen  Verhältnissen  nicht  beweisend. 

Doch  auch  die  physiologische  Wirkung  des  Cholins,  speziell  der 
Antagonismus  dem  Adrenalin  gegenüber  bedarf  einer  näheren  Prüfung. 
Modrakowski  konnte  nämlich  zeigen,  daß  das  käufliche  Cholin  (Merck)  wohl  eine 
Blutdrucksenkung  und  Pulsverlangsamung,  welche  durch  Atropin  verhindert 
werden  können,  sowie  vermehrte  Speichel-  und  Pankreas  Sekretion  und  Harn¬ 
absonderung  erzeugt,  doch  sind  diese  Wirkungen  nur  auf  muskarinartige 
Zersetzungsprodukte  der  Substanz,  in  erster  Reihe  auf  das  Trimethylamin 
zurückzuführen.  Das  reine  Cholin  ist  eine  relativ  wenig  giftige  Substanz 
und  erzeugt,  wie  schon  Böhm  angegeben  hat,  in  Dosen  von  0-6 — 2  mg  pro 
Kilogramm  Körpergewicht  nur  eine  vorübergehende  Blutdrucksteigerung 
und  ist  auf  die  Sekretionen  wirkungslos.  Von  der  Richtigkeit  der  Angaben 
von  Modrakoivski,  die  in  letzterZeit  auch  von  Busquet  und  Pachon  bestätigt 
wurden,  konnte  ich  mich  selbst  überzeugen.  Ein  von  Kollegen  S.  Frcinkel 
mir  zur  Verfügung  gestelltes  reines  Cholin  hatte  in  der  Menge  von 
4  mg  pro  Kilogramm  Hund  intravenös  injiziert  eine  deutliche  blutdruck¬ 
steigernde  Wirkung,  die  bald  vorüberging.  Einige  Tage  auf  bewahrt, 
zeigte  das  Präparat  einen  deutlichen  Trimethylamingeruch,  und  erzeugte 
bereits  in  der  Menge  von  2  mg  starken  Druckabfall  und  Pulsverlangsamung. 
Nach  Atropinisierung  trat  auf  eine  neuerliche  Injektion  eine  geringe  Druck¬ 
erhöhung  ein.  Die  gelagerte  Substanz  erwies  sich  stark  toxisch,  denn  mit 
Dosen  von  1  mg  pro  Kilogramm  injizierte  Tiere  gingen  innerhalb  weniger 
Stunden  zugrunde. 

Das  Cholin  ist  demnach  weder  eine  für  die  Nebennierenrinde 
charakteristische,  noch  auch  dem  Adrenalin  gegenüber  antagoni¬ 
stisch  wirksame  Substanz. 

Die  Nebenniere  enthält  noch  andere  Substanzen,  deren  wichtige  Rolle 
für  eine  Reihe  von  Lebensvorgängen  erst  in  neueier  Zeit  erkannt  wurde. 
Das  sind  die  Lipoide.  Es  liegen  zwar  schon  einige  Angaben  über  Fette 
und  fettähnliche  Substanzen  in  diesem  Organ  aus  älterer  Zeit  vor,  doch 
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war  damals  die  Kenntnis  dieser  Stoffe  vom  chemischen  Standpunkte  noch 
mangelhaft.  Denn  die  nähere  Erschließung  der  Lipoide  verdanken  wir  erst 
der  neueren  und  neuesten  Zeit.  Bei  dem  Interesse,  welches  nunmehr  den 
Lipoidsubstanzen  von  den  Physiologen  und  Pathologen  geschenkt  wird,  be¬ 
ginnt  man  sich  auch  mit  den  Lipoiden  der  Nebennieren  näher  zu  be¬ 
schäftigen. 

Nachdem  ich  in  dieser  Pachtung  eigene  Untersuchungen  ausgeführt 
habe,  in  welchen  die  Forschungsmethoden  der  modernen  Lipoidchemie  in  An¬ 
wendung  kamen,  möge  an  dieser  Stelle  ein  näherer  Bericht  über  die  Lipoide 
der  Nebenniere  Platz  finden.  Zum  Verständnisse  wird  es  notwendig  sein, 
zunächst  die  älteren,  fast  ausschließlich  auf  histologische  und  mikrochemi¬ 
sche  Untersuchungen  basierten  Angaben  anzuführen  und  diesen  die  aus 
neuerer  Zeit  stammenden  Auffassungen  über  die  Nebennierenlipoide  anzu¬ 
schließen. 

Den  Morphologen  ist  es  längst  bekannt,  daß  die  Nebennierenrinde, 
beziehungsweise  das  gesamte,  in  allen  Klassen  der  Wirbeltiere  vorkommende 
Interrenalgewebe  ein  auffallendes,  gemeinsames  zytologisches  Merkmal  auf¬ 
weist,  die  Einlagerung  fettähnlicher  Lipoidgranula  in  die  Zellen  dieses 
Gewebes,  das  daher  vielfach  als  Lipoidgewebe  bezeichnet  wird.  So  veränder¬ 
lich  und  vielgestaltig,  nach  den  Feststellungen  von  H.  Poll  für  die  einzelnen 
Säugetierspezies  allerdings  eindeutig,  die  Anordnung  und  der  Aufbau  des 
Interrenalsystems  ist,  die  Lipoidgranula,  die  sogenannten  Rindenkörner, 
bilden  einen  beständigen  und  charakteristischen  Elementarbestandteil  der 
Zellen  der  Nebennierenrinde,  beziehungsweise  aller  Interrenalgewebe.  Das 
morphologische  Verhalten  und  die  mikrochemischen  Eigenschaften  dieser 
Rindenkörner  waren  es  zunächst,  welche  als  Grundlage  zur  Feststellung 
ihrer  chemischen  Struktur  benützt  wurden. 

Das  Vorkommen  von  eigentümlichen  Körnern  in  der  Nebennieren¬ 
rinde  ist,  seitdem  diese  von  Simon  und  Ecker  (1846)  zum  erstenmal  be¬ 
schrieben  wurden,  von  allen  Untersuchern  bestätigt  worden.  Die  älteren 
Autoren  betrachteten  sie  durchwegs  als  Fett  kör  nchen  und  brachten  nur 
über  ihre  Verbreitung  bei  verschiedenen  Tieren  und  ihre  Menge  in  den 
einzelnen  Anteilen  der  Rinde  nähere  Angaben.  Nach  Köllicker  gibt  es  Tiere, 
wie  die  Karnivoren  und  Nager,  bei  denen  die  Nebennieren  so  reich  an  Fett 
sind,  daß  die  ganze  Rinde  eine  gelblich  weiße  Farbe  annimmt.  Auch  das 
Pferd  hat  in  dem  äußeren  Teil  der  Rinde  viel  Fett,  wogegen  beim  Schwein 
und  bei  Wiederkäuern  die  Rinde  grau  und  die  Zellen  fettarm  und  blaß 
erscheinen.  In  der  Mitte  steht  der  Mensch,  bei  dem  in  der  Jugend  das 
Fett  spärlicher  ist,  nach  und  nach  zunimmt,  so  daß  schließlich  die  ganze 
Rinde  mit  Ausnahme  der  innersten  Zone  gelbweiß  wird.  Die  meisten  Autoren 
finden,  daß  die  Körnchen,  die  sie  für  die  Fetttröpfchen  halten,  in  der 
mittleren  Partie  der  Rinde  am  reichlichsten  Vorkommen,  daß  ihre  Anzahl 
nach  außen  sowie  nach  innen  beträchtlich  abnimmt,  wobei  die  Zellen  der 
inneren  Schichte  neben  den  eigentlichen  Rindenkörnchen  noch  andere  Ein¬ 
schlüsse,  vor  allem  Pigment  enthalten. 

Nachdem  schon  Moers  und  Arnold  über  die  Resistenz  der  stärker 
glänzenden  Rindenkörner  gegenüber  Alkalien  und  Essigsäure  berichteten, 
war  es  A.  v.  Brunn ,  welcher  zum  erstenmal  die  Frage  nach  der  eigent¬ 
lichen  Natur  dieser  Körper  aufwarf.  Nachdem  er  findet,  daß  die  zahlreichen, 
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hellglänzenden  Rindenkörner  in  den  Zellen  der  äußeren  Rindenzone  sich  in 
Essigsäure  und  Äther  nicht  lösen  und  mit  Osmiumsäure  sich  nicht  schwärzen, 
hält  er  dieselben  nicht  für  Fett.  Ebenso  hält  Braun  die  stärker  licht¬ 
brechenden  Körner  in  der  Nebennierenrinde  von  Reptilien  nur  teilweise 
für  Fettkugeln.  Auch  Gottschau  beschreibt  die  in  der  innersten  Neben¬ 
nierenrindenschichte  der  Säugetiere  vorkommenden,  stark  lichtbrechenden 
Körnchen  als  unlöslich  in  Essigsäure  und  Kalilauge. 

Nähere  Angaben  über  das  mikrochemische  Verhalten  dieser 
Rindenkörner  lieferte  zuerst  H.  Rabl  von  den  Nebennieren  des  Huhnes. 
Er  zeigte,  daß  die  Rindenkörner  sich  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform 
lösen,  mit  Osmiumsäure  schwärzen  und  mit  Alkanna  rot  färben.  Während 
aber  osmierte  Fette  in  Chloroform  und  Bergamottöl  unlöslich  sind,  lösen 
sich  die  osmierten  Rindenkörner  in  diesen  Reagenzien  und  auch  in  Xylol 
auf.  Rabl  hält  sie  daher  nur  für  fettähnliche  Körper.  Während  M.  Pfaund¬ 
ler  diese  Angaben  bei  der  Untersuchung  der  Nebennieren  des  Pferdes 
und  des  Hundes  bestätigt,  hebt  Alexander  ausdrücklich  hervor,  daß  die 
Rindenkörner  sich  mit  Osmium  nicht  schwarz  färben,  sondern  nur  einen 
bräunlichen  Ton  annehmen,  daher  eine  andere  chemische  Substanz  als 
Fett  seien. 

Kaiserling  fand  dann  im  Jahre  1895,  daß  sich  der  weitaus  größere 
Teil  der  Körnchen  bei  der  Anwendung  von  polarisiertem  Licht  als  doppel¬ 
brechend  erweist.  Orgler  beschrieb  in  Fortsetzung  der  Untersuchungen 
von  Kaiserling  das  optische  Verhalten  dieser,  früher  schon  als  stark  licht¬ 
brechend  bekannten,  0*4 — 18  g-,  im  Durchschnitt  4 — 5  g.  messenden  Körnchen 
näher  und  gibt  in  bezug  auf  ihr  mikrochemisches  Verhalten  folgendes  an. 
Sie  sind  unlöslich  im  Wasser,  leicht  löslich  in  Äther  und  Chloroform, 
schwer  löslich  in  Alkohol.  Von  Natronlauge,  Essigsäure,  konzentrierter 
Schwefelsäure  werden  sie  nicht  angegriffen.  Sie  färben  sich  mit  Sudan  III 
rot  und  verlieren  dabei  die  Fähigkeit  der  Doppelbrechung.  Mit  Osmium¬ 
säure  behandelt,  nehmen  sie  einen  grauschwarzen  Ton  an,  bei  längerem 
Verweilen  in  Osmiumsäure,  wie  z.  B.  bei  der  Fixierung  nach  Altmann , 
werden  sie  schwarz.  Die  Anisotropie  wird  auch  durch  die  Einwirkung  der 
Osmiumsäure,  sowie  durch  jedes  Fixations-  und  Härtungsverfahren  zum 
Verschwinden  gebracht,  so  daß  dann  der  optische  Unterschied  dem  Fett 
gegenüber  nicht  mehr  vorhanden  ist.  Nur  die  Löslichkeit  der  Rindenkörner 
in  Xylol,  Chloroform  und  in  Bergamottöl  unterscheidet  sie  nunmehr 
von  den  in  diesen  Reagenzien  unlöslichen  osmierten  Fetttröpfchen.  Orgler 
schließt  aus  seinen  Beobachtungen,  daß  die  Nebennierenrindenkörnchen 
mit  Fett  nicht  zu  identifizieren  sind  und  er  hält  auf  Grund  der  Aniso¬ 
tropie,  des  Verhaltens  gegenüber  Osmium,  der  Resistenz  gegen  Essigsäure 
und  Natronlauge  eine  verwandtschaftliche  Beziehung  zum  Myelin 
der  markhältigen  Nervenfasern  für  wahrscheinlich. 

Sehr  eingehend  befaßten  sich  mit  der  chemischen  Natur  der  Rinden¬ 
körner  Hultgren  und  Anclersson  und  fanden,  daß  diese  Körner  sämtliche 
mikrochemische  Reaktionen  des  Fettes  zeigen.  Doch  ist  ihre  größere  Lös¬ 
barkeit  nach  der  Osmierung  von  Fett  abweichend.  Sie  denken  an  Lezithin, 
nachdem  Alexander  den  großen  Lezithingehalt  der  Nebennieren  nachge¬ 
wiesen  hat  und  unter  Berücksichtigung  der  großen  Menge  von  sogenannten 
Myelinformen,  die  nach  Zusatz  von  Wasser  zur  Ätherlösung  auftreten. 
Nachdem  ihnen  der  Nachweis  des  Phosphorgehaltes  dieser  Körner  nicht 
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gelungen  ist,  müssen  sie  die  Frage,  ob  in  den  Nebennierenrindenkörnern 
Lezithin  in  größerer  oder  geringerer  Menge  enthalten  ist,  unbeantwortet 
lassen  und  können  über  die  Natur  der  Körner  nur  so  viel  aussagen, 
daß  sie  Fette  sein  müssen,  die  aber  vielleicht  in  der  einen  oder  anderen 
Hinsicht  von  gewöhnlichen  Fetten  abweichen.  1902  gibt  P.  Ewald  an,  daß 
sich  die  Nebennierenrinde  mit  Scharlachrot  diffus  hellrot  Färbt  und  er 
glaubt  eine  Fettinfiltration,  keine  Fettentartung  vor  sich  zu  haben. 

Von  besonderem  Interesse  sind  die  Untersuchungen  von  Plecnik  (1902). 
Dieser  Autor  konnte  zeigen,  daß  beim  menschlichen  Embryo  von  5  cm  Länge 
alle  Zellen  der  Nebennierenrinde  Körner  enthalten,  wenn  auch  in  geringerer 
Menge  und  Größe  als  beim  Erwachsenen.  Im  Stadium  von  12 — 15  cm  Länge 
hat  der  Körnerreichtum  besonders  der  peripheren  Rindenzellen  und  auch 
ihre  Größe  beträchtlich  zugenommen.  Im  späteren  Embryonalleben  bleiben 
die  Verhältnisse,  die  sich  auch  in  der  Zeit  der  postembryonalen  Periode 
nicht  wesentlich  ändern.  Das  relative  Maximum  in  der  Menge  der  Rinden¬ 
körner  wird  in  der  2.  Hälfte  des  ersten  Lebensjahres  erreicht,  von  da  ab 
unterliegt  die  Anzahl  derselben  vielfach  unerklärlichen  Schwankungen.  Doch 
ist  eine  große  Körnermenge  in  der  Nebennierenrinde  nicht  als  ein  Produkt 
einer  Fettdegeneration  anzusprechen.  Für  die  Frage  nach  der  Natur  der 
Rindenkörner  sind  die  Versuche  von  Plecnik  deswegen  von  Bedeutung, 
weil  er  die  von  Lewinson  angegebene,  an  die  Weigert  sehe  Chromhäma- 
toxylin-Markscheidenfärbung  angelehnte  Fettfärbungsmethode  an  den  Neben¬ 
nieren  geprüft  hat.  Er  fand,  daß  in  Nebennieren,  welche  in  Müllerscher 
Flüssigkeit  längere  Zeit  gehärtet  wurden,  die  Rindenkörner  nach  dieser 
Methode  ebenso  blau  gefärbt  werden,  wie  das  Fett  in  den  interstitiellen 
Hodenzellen,  während  das  subepikardiale  Fett  und  das  Phosphornierenfett 
mit  dieser  Methode  keine  Färbung  zeigen.  In  solchen  Nebennieren  werden 
die  Körner  auch  durch  die  Einwirkung  von  Altmannschem  Gemisch  und 
Abspülung  mit  Wasser  oft  schwarz  gefärbt,  nicht  aber  das  subepikardiale 
Fett  und  die  Phosphorniere. 

Bernard  und  Bigart  haben  (1902)  mit  Hilfe  von  l°/0iger  Osmium¬ 
säure  in  der  Nebennierenrinde,  insbesondere  in  der  äußeren  Schichte 
der  Zona  fasciculata,  der  sogenannten  Zona  spongiosa,  zwei  Zelltypen 
oder  richtiger  zwei  differente  Zellzustände  unterschieden,  je  nachdem  die 
Zellen  gewöhnliches  osmierbares  Fett  in  feineren  oder  größeren  Tropfen 
oder  nur  durch  Osmiumsäure  hell  bis  dunkelgrau  gefärbte  Körnchen  ent¬ 
hielten.  Mulon  zeigte  dann,  daß  die  graugefärbten  Körnchen  in  Terpentin, 
Xylol,  Bergamottöl,  Cedernöl  nachträglich  gelöst  werden.  Die  als  Spongio- 
zyten  benannten  Zellen  sind  nach  Mulon  solche,  deren  Protoplasma  mit 
fettähnlichen  Körnchen  erfüllt  ist.  Ihr  spongiöser  Habitus  ist  nur  eine 
Folge  der  sekundären  Lösung  der  Tröpfchen  beim  Einschließen.  Bernard 
und  Bigart  nennen  diese  Substanz  labiles  Fett  und  betrachten  es  als 
ein  Funktionsprodukt  der  Zellen,  während  ihrer  Meinung  nach  das  gewöhn¬ 
liche  Fett  pathologisch  entstanden  sein  kann.  Bernard }  Bigart  und  LabbS 
halten  das  labile  Fett  für  Lezithin  oder  ein  Gemenge  von  Lezithinen.  Sie 
bestimmten  einerseits  durch  Extraktion  mit  Äther  und  Alkohol  das  gesamte 
Fett  und  andrerseits  die  Gesamtmenge  des  in  den  Nebennieren  enthaltenen 
Phosphors  und  fanden  das  Verhältnis  des  Phosphorfettes  zum  gesamten 
Fett  45*3  :100  beim  Pferde,  48‘8:100  beim  Schafe,  52*7  :100  beim  Kanin¬ 
chen.  Das  Phosphorfett  bildet  beim  Pferde  6*77%  des  Organes,  beim  Men- 
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sehen  ist  das  Verhältnis  des  Lezithinfettes  zum  gesamten  Fett  13*1  : 100; 
das  Lezithinfett  beträgt  2*08°/0  des  Gesamtgewichtes.  Nach  diesen  Autoren 
wird  das  Lezithin  in  den  Nebennieren  aktiv  produziert.  Unter  dem  Ein¬ 
fluß  von  Muskelarbeit  fanden  sie  eine  erhebliche  Zunahme  an  Zahl  und 
Größe  der  labilen  Fettkörnchen  in  den  sogenannten  Spongiozyten,  während 
das  gewöhnliche  Fett  unverändert  blieb. 

Mulon  weist  (1903)  die  Doppelbrechung  der  Rindenkörner  in  den 
Nebennieren  des  Meerschweinchens  nach,  die,  wie  wir  wissen,  schon  von 
Kaiserling  festgestellt  wurde.  Mulon  bemerkt,  daß  Darest  schon  im 
Jahre  1866  im  Ei,  in  den  Nebennieren  und  in  anderen  Geweben  doppel¬ 
brechende  Körnchen  beschrieb,  und  Düstre  im  Jahre  1877  gezeigt  hat, 
daß  diese  doppelbrechenden  Körnchen  nichts  anderes,  als  Lezithin  sind. 
Nach  Mulon  wären  ölsaures  Natron  und  Lezithin  die  einzigen  doppel- 
brechenden  Körper,  welche  in  Äther  und  Alkohol  löslich  sind.  Er  nennt 
die  Zona  spongiosa  als  Zone  lecithinogene.  Bei  Verwendung  der 
WeigertsOnen  Hämatoxylinkupfermethode  in  der  Modifikation  nach  Regaud 
zur  Färbung  der  Rindenkörner  findet  er,  daß  sich  diese  ebenso  wie  die 
Markscheiden  blau  färben.  Bonnamour  und  Policard  stellten  für  die  Neben¬ 
nieren  des  Frosches  fest,  daß  die  Rindenkörner  durch  folgende  Charaktere 
ausgezeichnet  sind:  Grauschwarze  Färbung  in  Osmium,  nachherige  Löslich¬ 
keit  in  Kanadabalsam  und  Xylol,  blaue  Färbung  mit  IFen/er  äschern  Häm- 
atoxylin.  Sie  betrachten  diese  Substanz  als  ein  Phosphorfett  aus  der 
Gruppe  der  Lezithine. 

Die  für  ein  spezifisches  Produkt  der  Nebennierenrinde  gehaltenen 
doppelbrechenden  Körnchen  fand  Kaiserling  weiters  in  einer  Amyloidniere 
mit  starker  Fettmetamorphose  und  zusammen  mit  Orgler  in  einer  Reihe 
von  Organen  im  Zustande  der  Rückbildung  und  fettigen  Degeneration,  so 
bei  der  Rückbildung  der  Thymus,  bei  der  Fettmetamorphose  der  Intima¬ 
zellen  der  Gefäße,  in  der  großen  weißen  Niere  usw.  Sie  hielten  diese 
doppelbrechenden  Körnchen  identisch  mit  den  von  Schmidt  und  F.  Müller 
beschriebenen  Myelintropfen  des  Bronchialschleimes  und  bezeichneten  diese 
Körnchen  mit  dem  Namen  Myelin,  ohne  damit  einen  chemischen  Begriff 
verknüpfen  zu  wollen.  Auch  Albrecht  bezeichnete  mit  dein  Namen  Myelin 
tropfige  Gebilde  und  Figuren,  welche  bei  Kernzerfall,  wie  z.  B.  bei  post¬ 
mortaler  Aufbewahrung  von  Nieren  bei  Körpertemperatur,  im  Zellleib  ent¬ 
stehen  und  welche  sich  im  umgekehrten  Verhältnis  zum  Kern  mit  Neutral¬ 
rot  färben.  In  gleicher  Weise  beschrieben  Dietrich  und  Hegler  das  Auftreten 
von  Myelinfiguren  bei  Autolyse  von  Organen  unter  aseptischer  Aufbewah¬ 
rung.  Durch  rasche  mäßige  Erhitzung  gequetschter  Nebennierenrinde  auf 
dem  Objektträger  konnte  Albrecht  alle  möglichen  Form  Veränderungen  der 
doppelbrechenden  Körnchen  von  leichter  Vergrößerung  bis  zur  Größe  etwa 
der  Tropfen  bei  der  Fettinfiltration  der  Leber  mit  ausgesprochener  Doppel¬ 
brechung  und  vielfach  deutlicher  Bildung  von  Myelinformen  hervorrufen. 
Übereinstimmend  mit  der  von  Kaiserling  und  Orgler  ausgesprochenen  Ver¬ 
mutung  hielten  auch  andere  Autoren  ( Orgler,  Loehlein,  Rosenfeld)  die  bei 
der  fettigen  Degeneration  und  trüben  Schwellung  auftretende  doppelbre¬ 
chende  Substanz  für  Protagon. 

Eingehende  Untersuchungen  über  diese  myelinartigen  und  doppelbre¬ 
chenden  Substanzen  in  der  Nebennierenrinde  liegen  von  0.  Herr  mann 
vor  (1905).  Die  doppelbrechenden  Substanzen  finden  sich  in  der  mensch- 
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liehen  Nebennierenrinde  als  physiologische  Bestandteile  von  der  Geburt 
bis  zum  Greisenalter  in  mehr  oder  weniger  reichlichen  Mengen.  Man 
trifft  sie  in  Form  von  runden,  in  der  Größe  wechselnden  Tropfen,  für 
welche  folgende  Reaktionen  charakteristisch  sind.  Sie  sind  gegen  Alkalien 
und  Essigsäuren  resistent,  Lugolsche  Lösung  färbt  sie  leicht  gelb,  Milions 
Reagens  beim  Erwärmen  rosa,  Chloroform  und  Äther  lösen  sie  leicht 
auf,  in  Alkohol  sind  sie  schwer  löslich,  Osmium  färbt  sie  nur  braun,  wo¬ 
bei  sie  ihre  Doppelbrechung  verlieren,  bei  Fixation  in  Flemmingscher  Lösung 
färben  sie  sich  schwarz. 

Vor  allem  wichtig  ist  das  Verhalten  gegen  Neutralrot:  die  doppel¬ 
brechenden  Tropfen  färben  sich  mit  Neutralrot  nicht.  Dagegen  finden 
sich  neben  den  Tropfen  myelinartige  Schollen,  welche  Neutralrot  annehmen. 
Die  Neutralrotfärbung  tritt  noch  mehr  hervor  bei  schlecht  konservierten  Or¬ 
ganen,  wenn  keine  Kernfärbung  da  ist.  Die  doppelbrechenden  Tropfen 
können  also  mit  den  neutralrotfärbbaren  Myelinsubstanzen  (Al brecht)  nicht 
identisch  sein. 

Nach  Formalinhärtung  finden  sich  außer  den  Tropfen  mit  Fettponceau 
gefärbte  nadelförmige  Kristalle,  welche  Farbstoff  aufnehmen  und  vielfach 
noch  Doppelbrechung  erkennen  lassen.  Die  gleichen  doppelbrechenden 
Tropfen  wie  beim  Menschen  finden  sich  bei  der  Ratte  in  großer  Zahl.  Da¬ 
gegen  werden  sie  beim  Meerschweinchen  und  in  der  Regel  auch  beim 
Kaninchen  vermißt.  Die  Zellen  der  Kaninchennebennieren  sind  mit  kleinen 
eckigen  Körnchen  angefüllt,  die  oft  zu  größeren  Schollen  vereint  zusam¬ 
menliegen,  welche  keine  Doppelbrechung  geben  und  sich  in  der  frischen 
Nebenniere  nicht  mit  Neutralrot  färben. 

Bei  Erzeugung  autolytischer  Prozesse,  bei  Aufbewahrung  im  Brut¬ 
schrank,  frei  in  der  Bauchhöhle  oder  im  geschlossenen  Gummisäckchen 
nehmen  die  Körnchen  Neutralrot  an.  Ein  vermehrtes  Auftreten  von  Dop¬ 
pelbrechung  findet  aber  nicht  statt.  Auch  keine  deutliche  Umwandlung 
der  eckigen  Körnchen  in  größere  Myelinformen  oder  in  Tropfen  ließ  sich 
feststellen.  In  der  Randzone  frei  implantierter  Nebennieren  läßt  sich  Fett¬ 
säure  färberisch  nachweisen.  Dieser  Befund  läßt  sich  am  leichtesten  er¬ 
klären,  wenn  man  annimmt,  daß  durch  die  von  außen  eindringenden  Kör¬ 
persäfte  vereint  mit  den  Leukozyten  eine  Resorption  eingeleitet  wird, 
welche  mit  Spaltung  der  Myelinsubstanzen  einhergeht. 

Weitere  Schlüsse  über  die  Natur  der  scholligen  Bestandteile  der  Ka¬ 
ninchennebenniere  und  der  doppelbrechenden  Tropfen,  die  in  den  mensch¬ 
lichen  Nebennieren  reichlich,  in  den  von  Kaninchen  spärlich  Vorkommen, 
vermochte  Herrmann  aus  seinen  Untersuchungen  nicht  zu  ziehen. 

Untersuchungen  über  den  Fettgehalt  der  Nebennieren  bei  verschie¬ 
denen  pathologischen  Zuständen  hat  Napp  (1905)  veröffentlicht,  doch 
hierbei  das  \Terhalten  der  Doppelbrechung  nicht  berücksichtigt  und  als 
Fett  nur  den  mit  Sudanrot  färbbaren  Zellinhalt  bestimmt.  Auch  von 
Babes  und  Jonesco  liegen  Mitteilungen  über  die  Verteilung  des  Fettes 
in  den  Nebennieren  vor.  Diese  Autoren  geben  an,  daß  die  Verteilung 
des  Fettes  in  der  Nebennieren  rinde  nach  der  Tierart  und  Alter  diffe¬ 
riert  und  durch  verschiedene  pathologische  Vorgänge,  wie  Inanition,  akute 
und  chronische  Infektionskrankheiten,  eine  starke  Verminderung  erfährt. 
Sie  haben  ferner  eine  Abnahme  der  Fettkörnchen  in  der  Kaninchenneben- 
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rinde  dann  konstatieren  können,  wenn  durch  intravenöse  Injektionen  von 
kleinen  Mengen  Adrenalin  das  Organ  zur  Hypertrophie  gebracht  wurde. 
Babes  findet,  daß  bei  sehr  fettreichen  Nebennieren  und  bei  Adenomen  der 
Nebennieren  die  Rindenzellen  mit  kristallinischen,  doppelbrechenden  Körn¬ 
chen  erfüllt  sind ,  welche  in  ihrer  Reaktion  dem  Protagon  ähneln.  Diese 
doppelbrechenden  Körnchen  können  das  gewöhnliche  Fett  vollkommen  ver¬ 
drängen. 

In  sehr  eingehenden  histologischen  Untersuchungen  beschäftigten  sich 
Elliott  und  Tuckett  (1906)  mit  den,  in  der  Nebennierenrinde  vorkommenden 
Körnchen.  Sie  unterscheiden  in  der  Nebenrinde  vier  Arten  von  Substanzen, 
welche  als  Sekretionsprodukte  aufgefaßt  werden  können,  und  zwar :  die  Fett¬ 
körnchen,  die  doppelbrechende  Substanz,  Pigmentkörnchen  in  der  Rinde 
und  die  chromaffine  Substanz  im  Marke.  Das  Fett  der  Nebennierenrinde 
unterscheidet  sich  von  anderen  Fetten  durch  seine  leichte  Löslichkeit  in 
ätherischen  Ölen ;  es  färbt  sich  rot  mit  Scharlach  R.  Die  doppelbrechende, 
in  Äther  lösliche  Substanz  kommt  mit  dem  echte  Fette  assoziiert  in  der 
Rinde  vor,  doch  sind  die  Substanzen  nicht  immer  gleichmäßig  in  der 
Rinde  verteilt,  sondern  mitunter  räumlich  voneinander  getrennt.  Beim 
Meerschweinchen  findet  sich  das  Fett  nur  im  äußeren  Drittel,  während  die 
doppelbrechende  Substanz  in  der  ganzen  Rinde  vorkommt.  Bei  der  Katze 
liegt  die  anisotrope  Substanz  gewöhnlich  in  der  äußeren  Rindenlage,  doch 
manchmal  auch  in  der  inneren  Rindenlage  völlig  vom  Fett  getrennt.  Beim 
Kaninchen  ist  die  Verteilung  des  Fettes  eine  gleichmäßige  und  unter  dem 
Polarisationsmikroskop  erscheint  die  Rinde  gleichförmig  mit  glitzernden 
Kristallen  besetzt.  Ein  gleiches  Verhalten  zeigt  auch  die  menschliche  Neben¬ 
niere.  Bei  einzelnen  Tierarten  ist  wohl  Fett,  doch  keine  doppelbrechende 
Substanz  vorhanden,  so  fehlt  sie  völlig  in  der  Nebennierenrinde  des  Schafes 
und  des  Wales.  Bei  anderen  hingegen,  wie  z.  B.  beim  Pluhn,  ist  sie  in 
solcher  Menge  vorhanden,  daß  die  ganze  Rinde  mit  großen  nadelförmigen 
Kristallen  ohne  Rücksicht  auf  die  Zellgrenzen  erfüllt  erscheint.  Nach 
Elliott  und  Tuckett  müssen  Fett  und  doppelbrechende  Substanz  als  zwei 
verschiedene  Sekretionsprodukte  der  Nebennierenrinde  betrachtet  werden, 
welche  aber  miteinander  in  innigen  Beziehungen  stehen.  Im  Ruhezustände 
des  Körpers  nimmt  die  doppelbrechende  Substanz  zu,  während  das  Fett 
parallel  an  Menge  abnimmt.  Bei  der  Muskelarbeit  bis  zur  Erschöpfung 
verschwindet  die  anisotrope  Substanz  und  das  Fett  breitet  sich  über 
die  ganze  Rinde  aus.  Die  Autoren  betonen  jedoch,  daß  beide  Substanzen 
nicht  die  wichtigsten  allgemeinen  Produkte  der  Rindentätigkeit  darstellen 
können,  denn  sie  können  bei  manchen  Tierarten,  wie  z.  B.  beim  Schaf 
fehlen.  Für  die  Meerschweinchennebennierenrinde  sind  die  braunen  Pigment¬ 
granula  charakteristisch.  Diese  häufen  sich  in  der  Ruhe  an  und  verschwinden 
sehr  frühzeitig  bei  erschöpfender  Muskelarbeit,  wobei  im  Zytoplasma  der  Zellen 
an  ihrer  Stelle  Fett  sich  bildet. 

Über  die  chemische  Natur  der  doppelbrechenden  Substanz  äußern 
sich  diese  Autoren  nicht  näher,  sie  betonen  nur,  daß  diese  mit  dem 
Fett  nicht  identisch  sein  kann,  und  daß  es  sich  angesichts  des  Brechungs¬ 
vermögens  wahrscheinlich  um  Myeline  in  Verbindung  mit  Lezithin  handeln 
dürfte. 

Die  doppelbrechende  lipoide  Substanz  wurde,  wie  wir  gesehen  haben, 
zunächst  fast  allgemein  als  Lezithin  angesehen.  Die  Annahme  war  nahe- 
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liegend,  nachdem  Virchow  bereits  1857  auf  das  Vorhandensein  eines 
von  ihm  als  Myelin(Markstoff)  bezeichneten  Körpers  in  der  Nebenniere  auf¬ 
merksam  gemacht  hat,  den  er  seiner  chemischen  Natur  nach  mit  der  von 
Gobley  als  Lezithin  bezeichneten  Substanz  identifizierte.  Bald  darauf  hat 
allerdings  Bennecke  betont,  daß  bei  der  Bildung  myelinartiger  Substanzen 
das  Cholesterin  an  eine  besondere  fettartige  Substanz  gebunden  eine  Haupt¬ 
rolle  spielt.  Doch  hat  Alexander  den  besonderen  Reichtum  der  Neben¬ 
niere  an  Lezithin  wieder  ausdrücklich  hervorgehoben.  Er  gelangte  zu 
seinen  besonders  hohen  Zahlen  dadurch,  daß  er  den  Phosphorgehalt  des 
Ätherextraktes  der  Nebenniere  einfach  mit  8*8  multiplizierte.  Die  Gebrüder 
Marino-Zucco,  sowie  Guarneri  und  Marino-Zucco  haben  aus  dem  Äther¬ 
extrakte  der  Nebenniere  Neurin  und  Glyzerinphosphorsäure  gewonnen, 
während  Manasse  aus  diesem  Organe  einen  Körper  darstellte,  der  einen 
Phosphorgehalt  von  4'44%  besaß  und  nach  energischer  Säurespaltung  ein 
Kohlehydrat  lieferte,  so  daß  er  diese  Lezithinkohlehydratverbindung  für 
Jekorin  hielt, 

Orgler  untersuchte  (1904)  die  Nebennieren  auf  einen  etwaigen  Ge¬ 
halt  an  einem  protagonähnlichen  Körper.  Liebreich  bezeichnete  mit  dem 
Namen  Protagon  eine  einheitliche  Substanz,  welche  er  als  Muttersubstanz 
der  im  Gehirn  vorkommenden  Lipoide  betrachtete.  (Späterhin  wurde  das 
Protagon  fälschlich  als  ein  im  wesentlichen  aus  Cerebrin  und  Lezithin 
bestehender  Körper  aufgefaßt,  denn  es  ließen  sich  Cerebroside,  welche 
phosphorfrei  sind ,  und  Phosphatide  aus  dem  Protagon  abspalten.  Das 
Cerebrin  ist  ein  noch  nicht  genau  definierter  CON-hältiger  Körper,  während 
das  Lezithin  nach  den  Untersuchungen  von  Strecker  und  Biakonow  zunächst 
allgemein  als  Di-Stearyl-Glyzerinphosphorsäure-Choiin  betrachtet  wurde.  Es 
hat  aber  schon  Thudicham  darauf  hingewiesen  und  es  wurde  von  Fränkel 
gezeigt,  daß  solche  gesättigte  Lezithine  gar  nicht  existieren,  und  daß  alle 
Lezithine  ungesättigte  Phosphatide  sind  und  selbst  aus  dem  Diakonow- 
schen  Lezithin  hat  Biakonow  selbst  die  ungesättigte  Ölsäure  abscheiden 
können,  so  daß  die  Angabe  über  ein  gesättigtes  Di-Stearyllezithin  auf  un¬ 
richtige  Wiedergaben  der  Experimentaluntersuchungen  in  den  Lehrbüchern 
zu  beziehen  ist.)  Orgler  konnte  aus  den  Nebennieren  durch  Extraktion  mit 
Alkohol  und  Äther  einen  gelblichweißen  Körper  erhalten,  der  bei  der  mikro¬ 
skopischen  Untersuchung  aus  feinen,  leicht  gekrümmten,  rosettenförmig  an¬ 
geordneten  Nadeln  bestand.  Nach  mehrmaligem  Umkristallisieren  erhielt  er 
einen  schneeweißen  Körper,  den  er,  nachdem  er  keine  Färbung  mit  Osmium 
zeigte,  für  lezithinfrei  hielt.  Der  Phosphorgehalt  mit  U60%  war  höher,  als 
ihn  die  meisten  Untersucher  für  das  Protagon  fanden.  Mit  der  ihm  zur 
Verfügung  stehenden  geringen  Menge  der  Substanz  konnte  er  zum  Nach¬ 
weise  der  Kohlehydratgruppe  nur  die  Farbenreaktion  anwenden,  die  positiv 
ausfiel.  Orgler  hält  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  die  anisotropen 
Körnchen  in  der  Nebenniere  für  Protagon. 

Nachdem  jedoch  Panzer  gezeigt  hat,  daß  die  in  der  Niere  gefundenen 
doppelbrechenden  Substanzen  keine  Protagone,  d.  h.  keine  phosphorhaltigen 
Verbindungen,  sondern  Cholesterinester  sind,  haben  Adami  und  Aschoff 
im  Anschluß  an  die  Untersuchungen  Ijehmanns  und  Schenke  über  die  flüssigen 
Kristalle  künstlich  solche  Verbindungen  herzustellen  gesucht  ,  die  den  im 
Körper  gefundenen  doppelbrechenden  Tropfen ,  also  flüssigen  Kristallen 
entsprachen.  Sie  konnten  hierbei  feststellen,  daß  in  erster  Linie  Chole- 
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sterinester  rein  oder  in  Gemischen  mit  Fettsäuren  oder  Fetten  oder  Chole¬ 
sterin  in  Frage  kommen  müssen.  Durch  diese  Untersuchungen  war  es 
wahrscheinlich  gemacht,  daß  es  sich  bei  der  anisotropen  Substanz  der 
Nebenniere  um  Cholesterinester  handelt  Demgegenüber  hat  allerdings 
Wright  darauf  hingewiesen,  daß  auch  Gemische  von  Cholesterin  mit 
Fettsäuren  doppelbrechende  Tropfen  liefern  können  und  speziell  in  bezug 
auf  die  Nebenniere  betont,  daß  in  ihrer  Rinde  ein  Gemenge  von  Cholesterin 
mit  Lezithin  und  Fettsäuren  enthalten  und  als  Sekretionsprodukte  zu  be¬ 
trachten  sind. 

Bosenheim  und  Tebb  konnten  aus  der  Nebennierenrinde  des  Ochsen 
eine  weiße  kristallinische  Substanz  mit  3*4%  Phosphor  isolieren,  welche  in 
allen  ihren  physikalischen  Eigenschaften  dem  Diamidomonophosphatid: 
Thudichums  Sphingomyelin,  dem  wichtigsten  Bestandteil  des  soge¬ 
nannten  Gehirnprotagons  entsprach,  das  von  ihnen  beschriebene  Phänomen 
der  Sphäroro  tation  aufwies  und  in  anisotropen  Sphärokristallen  kri¬ 
stallisierte. 

Diese  Autoren  berichteten  1909  über  weitere  Untersuchungen  über 
die  Lipoide  der  Nebenniere. 

Bei  der  ersten  Extraktion  getrockneter  Nebennieren  mit  kaltem  Aceton 
fanden  sie  eine  große  Menge  kristallisierter  Substanz,  welche  hauptsächlich 
aus  Stearinsäure  mit  geringen  Mengen  von  Cholesterin  estern  gemengt 
bestand.  Die  letzteren  wurden  nicht  identifiziert,  sondern  nur  aus  der  Ana¬ 
logie  mit  den,  von  Panzer  aus  der  großen  weißen  Niere  isolierten  Chole¬ 
sterinestern  erschlossen.  Aus  der  Muttersubstanz  des  kalten  Acetonextraktes 
isolierten  sie  freie  Palmitinsäure  und  eine  ungesättigte  Fettsäure, 
überdies  noch  Fett. 

Aus  dem  heißen  Acetonextrakt  erhielten  sie  eine  geringere  Menge 
von  kristallisierter  Substanz,  aus  welcher  Cholesterinstearat  und  C hole¬ 
st  er  inpa  Imitat  in  reinem  Zustand  isoliert  wurden.  Sie  erhielten  ferner 
das  Phosphatid:  Sphingomyelin  und  das  phosphorfreie  Galaktosid:  Phrenosin. 
Das  letztere  wurde  durch  polarimetrische  Schätzung  der  Galaktose,  welche 
bei  der  Hydrolyse  erhalten  wurde,  identifiziert.  Freies  Cholesterin  konnte 
trotz  besonderer  Aufmerksamkeit  in  dieser  Richtung  nicht  vorgefunden 
werden.  Auch  mit  Hilfe  des  sehr  empfindlichen  Nachweises  von  freiem 
Cholesterin  nach  der  Methode  von  Windaus  mit  Digitonin  fanden  sie  weder 
im  kalten,  noch  im  heißen  Acetonextrakte  der  Nebenniere  freies  Cholesterin. 
Die  Autoren  betonen,  daß  ihre  Resultate  die  Annahme  von  Poivell  White , 
daß  die  anisotropen  Substanzen  in  der  Nebenniere  ein  Gemenge  von  freiem 
Cholesterin  und  Fettsäuren  seien,  nicht  unterstützen,  hingegen  mit  einer  an¬ 
deren  Beobachtung  desselben  Autors  übereinstimmen,  daß  reine  Cholesterinester 
keine  doppelbrechenden  Tropfen  liefern,  wohl  aber  in  der  Gegenwart  von 
Fettsäuren.  Nachdem  Bünz ,  Tebb  sowie  Moore  die  Existenz  echter  Chole¬ 
sterinester  in  den  Organen  unter  physiologischen  Bedingungen  bestritten, 
erscheint  der  Nachweis  von  Cholesterinpalmitat  und  Cholesterinstearat  in 
der  Nebenniere  sehr  bemerkenswert. 

Nach  der  Ansicht  von  Rosenheim  und  Tebb  bestehen  die  anisotropen 
Substanzen  der  Nebenniere  aus  einem  Gemenge  von  freien  Stearin- 
und  anderen  Fettsäuren  mit  Cholesterinestern  sowie  aus  einer 
geringen  Menge  von  Sphingomyelin. 
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In  einem  Referate  zur  Morphologie  der  lipoiden  Substanzen  hebt 
Aschoff  (1909)  auf  Grund  eigener  Versuche  hervor,  daß  folgende  Körper 
doppelbrechende  Myelinfiguren  und  gelegentlich  auch  Tropfen  zeigen 
können  : 

1.  Die  Phosphatide ,  darunter  das  Lezithin,  welches  freilich  schwer 
rein  zu  gewinnen  ist. 

2.  Die  Seifen  der  Ölsäuren. 

3.  Die  Cholesterinester. 

4.  Die  Lösungen  des  Cholesterin  in  den  Phosphatiden,  in  den  Fett¬ 
säuren  und  in  den  Fetten. 

5.  Die  Lösungen  der  Cholesterinester  in  den  Fetten  (vielleicht  auch 
in  den  Phosphatiden,  was  nicht  versucht  worden  ist). 

Von  diesen  fünf  Kategorien  anisotroper  Substanzen  gaben  aber  nur 
die  Cholesterinester  mit  Leichtigkeit  und  Konstanz  dauerhafte 
Emulsionen  doppelbrechender  Tröpfchen.  Die  Substanzen  1.  und  2. 
gaben  oft  vorübergehende,  zufällige  anisotrope  Tropfenbildungen,  aber  keine 
sicheren  Resultate.  Umgekehrt  lieferten  die  Mischungen  4.  und  5.  wohl 
stets  tropfenartige  Emulsionen,  aber  entweder  ohne  Doppelbrechung  oder 
mit  grober  kristallinischer  Fällung  der  Tropfen  ohne  typisches  Kreuz.  Im 
wesentlichen  sind  es  also  die  Cholesterinester,  welche  die  doppelbre¬ 
chende  Substanz  darstellen. 

In  bezug  auf  die  färberischen  Reaktionen  der  Cholesterinester 
gibt  Aschoff  an,  daß  sie  sich  mit  Sudan  gelbrötlich,  mit  Nilblausulfat 
schwach  rötlich,  mit  Osmiumsäure  grau,  bei  der  Färbung  mit  Neutral¬ 
rot  und  nach  dem  Verfahren  nach  Golodetz  nicht  färben  und  bei  der 
Chromierung  in  unlösliches  Lipoid  mit  positiver  Sudanfärbung  über¬ 
geführt  werden. 

Die  anisotropen  Tropfen  zeigen  im  färberischen  Verhalten  eine 
Übereinstimmung  mit  den  Cholesterinestern.  Sie  färben  sich  mit 
Sudan,  Ponceaurot  und  Nilblausulfat  wie  die  Neutralfette  und  bleiben  nach 
dem  Golodetz- Verfahren,  welches  freies  Cholesterin  schon  in  Spuren  durch 
Braun-  bis  Violettfärbung  mit  Hilfe  eines  Gemisches  von  Formaldehyd¬ 
schwefelsäure  nachweist,  ungefärbt.  Aschoff  vertritt  die  Anschauung,  daß 
es  sich  bei  dem  Auftreten  der  anisotropen  Tropfen  nur  um  eine  Modifi¬ 
kation  der  gewöhnlichen  Verfettung,  eine  besondere  Art  von  Fett¬ 
speicherung  handeln  könne,  und  daß  aus  dem  Auftreten  der  Doppelbre¬ 
chung  nicht  auf  die  degenerative,  endogene  Bildung  der  Tropfen  geschlossen 
werden  dürfe.  Es  handelt  sich  stets  um  rein  infiltrative  Prozesse.  Dafür 
spricht  das  Nebeneinandervorkommen  von  isotropen  und  anisotropen  Tropfen 
in  ein  und  denselben  Zellen  und  insbesondere  auch  das  physiologische 
Vorkommen  in  den  Zellen  der  Nebennierenrinde. 

Über  die  physiologische  Bedeutung  anisotroper  Substanzen  kann  nichts 
Sicheres  gesagt  werden.  Gegenwärtig  ist  die  Anschauung  vorherrschend, 
daß  von  den  Lipoiden  die  Lezithine  als  Aktivatoren  der  Fermente,  die 
Cholesterine  als  Schutzkörper  dienen.  Es  ist  nämlich  experimentell  fest- 
gestellt,  daß  Cholesterine  mit  saponinartigen  Substanzen  (Saponin,  Digi- 
tonin)  unlösliche,  schwer  spaltbare  additive  Verbindungen  geben.  Über  die 
Funktion  der  in  Tropfenform  sichtbaren  sogenannten  Myeline  wissen  wir  so 
gut  wie  nichts. 
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In  den  meisten  Fällen  pathologischen  Vorkommens  der  doppel¬ 
brechenden  Substanz  scheint  es  sich  nur  um  einen  Resorptions-  oder 
Speicherungsprozeß  bei  starkem  Angebot  von  Cholesterinverbindungen  zu 
handeln. 

Für  das  physiologische  Vorkommen  der  anisotropen  Substanz  in  der 
Nebennierenrinde  ist  bis  jetzt  keine  Erklärung  gefunden.  Die  Annahme 
von  Bcrnard  und  White ,  daß  die  Nebennierenrinde  Lezithine  und  Chole¬ 
sterine  in  Verbindung  mit  Fett  sezerniere,  ist  nur  eine  Hypothese. 

Aschoff  erwähnt  auch  den  Befund  von  Ciaccio ,  daß  die  sog.  Myelin¬ 
formen  der  Nebennierenrinde  bei  Chromierung  schwer  löslich  werden  und 
dann  trotz  Alkohol-  und  Xylolbehandlung  und  Paraffineinbettung  eine  sehr 
deutliche  Sudanfärbung  zeigen.  Ciaccio  hält  auf  Grund  seiner  Ver¬ 
suche  mit  angeblich  reinem  Lezithin  und  Protagon  die  Reaktion  für  eine 
spezifische  Lezithinreaktion  und  glaubt,  daß  das  Lezithin  ein  Produkt  des 
Zellstoffwechsels  sei. 

Demgegenüber  bemerkt  Asclioff  mit  Recht,  daß  die  experimentell 
chemischen  Prüfungen  Ciaccios  keinen  sehr  großen  Wert  haben,  nachdem 
es  Protagone  als  einheitliche  chemische  Substanz  überhaupt  nicht  gibt  und 
reines  Lezithin  kaum  zu  erhalten  ist.  Für  die  Lipoide  der  Nebenniere  paßt 
der  Ausdruck  Lezithin  nicht  und  man  kann  nur  sagen,  daß  es  Lipoide 
sind,  welche  ähnlich  wie  das  Nervenmark  durch  Chromierung  schwer  lös¬ 
lich  werden  und  dann  die  Sudanreaktion  geben.  Auf  Grund  der  vor¬ 
liegenden  Beobachtungen  scheint  es  vielmehr  wahrscheinlich,  daß  hier 
Cholesterinester  und  Sphingomyelin  vorliegen. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  über  die  sog.  Lipoid  Stoffe  der 
Nebenniere  wurden  nach  einem  von  S.  FraenJcel  für  die  fraktionierte  Extrak¬ 
tion  der  Gehirnlipoide  ausgearbeiteten  Verfahren,  das  den  Nebennieren 
angepaßt  wurde,  zunächst  an  Schweinenebennieren  durchgeführt,1)  Zum 
Verständnisse  muß  mitgeteilt  werden,  daß  das  Verfahren  darin  besteht,  daß 
aus  den,  mit  kaltem  Aceton  entwässerten  Geweben  durch  eine  Reihe  von 
passend  gewählten  organischen  Lösungsmitteln  verschiedene  Gruppen  von 
lipoiden  Stoffen  extrahiert  und  gleich  bei  der  Extraktion  voneinander  ge¬ 
trennt  werden.  Es  wird  hierdurch  eine  Trennung  der  Gruppe  der  Chole¬ 
sterine  von  jener  der  ungesättigten  Phosphatide  und  weiters  dieser  von 
den  gesättigten  Phosphatiden  und  Sphingogalaktosiden  erreicht.  Durch 
Auswägen  der  Extrakte  erfährt  man,  wenn  auch  nicht  ganz  genau,  so 
doch  schätzungsweise  die  Mengenverhältnisse  der  gesamten  Lipoide,  sowie 
auch  die  Verhältnisse,  in  welchen  die  einzelnen  Gruppen  der  Lipoidstoffe 
in  den  Gesamtlipoiden  enthalten  sind. 

Von  Fraenkel  und  seinen  Mitarbeitern  ist  ermittelt  worden,  daß 
jedes  Organ  andere,  meist  für  dasselbe  charakteristische  Li¬ 
poide  enthält,  und  daß  dasselbe  Organ  in  verschiedenen  Tier¬ 
klassen  gleichfalls  chemisch  differente  Phosphatide  und  Lipoid¬ 
stoffe  beherbergt.  Die  Differenzen  zwischen  den  Lipoiden  verschiedener 
Organe  einerseits  und  den  Lipoiden  derselben  Organe  bei  verschiedenen 


!)  Diese  Untersuchungen  wurden  in  dem  Laboratorium  der  L.  Spiegler-Stiitxmg 
in  Wien  unter  Leitung  von  S.  Fraenkel  ausgeführt  und  der  ausführliche  Bericht  nebst 
chemisch-analytischen  Resultaten  wird  in  der  Biochemischen  Zeitschrift  veröffentlicht 
werden. 
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Tierklassen  andrerseits  sind  sowohl  qualitativer  als  auch  quantitativer  Art. 
Endlich  wäre  auch  darauf  hinzuweisen,  daß  die  de  norma  in  den  Geweben 
vorhandenen  Lipoide  trotz  ihrer  großen  Kristallisationsfähigkeit  sich  dem 
histologischen  Nachweise  entziehen  können,  indem  sie  ineinander  ge¬ 
löst  vorhanden  sind.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  kann  eine  Ent¬ 
mischung  das  Sichtbarwerden  der  einen  oder  anderen  Substanz  hervor- 
rufen. 

Bei  meinen  Untersuchungen  der  Schweinenebennieren  wurde  in  der 
Weise  vorgegangen,  daß  die  frischen,  vom  umgebenden  Fett  befreiten,  in 
der  Fleischmaschine  zerkleinerten  Nebennieren  zunächst  mit  viel  kaltem 
Aceton  entwässert,  hierauf  mit  siedendem  Aceton  erschöpfend  extrahiert 
wurden.  In  den  Acetonextrakt  geht  die  gesamte  Gruppe  der  Cholesterine, 
freies  Cholesterin,  Cholesterinester,  eventuell  Neutralfette  und  Fettsäuren, 
daneben  auch  einzelne  acetonlösliche  Phosphatide  über.  In  den  hierauf 
folgenden  Extrakt  mit  Petroläther  gehen  die  gesamten  ungesättigten 
Phosphatide,  daneben  sehr  geringe  Mengen  von  Sphingogalaktosiden  hin¬ 
ein.  Die  dann  folgende  Extraktion  mit  Benzol,  mit  absolutem  Alkohol, 
mit  verdünntem  Alkohol  und  Äther  ergibt  die  gesättigten  Substanzen. 

Die  Untersuchung  der  Schweinenebennieren  ergaben  folgende  Re- 
sultate:  Die  Nebennieren  enthielten  74*61%  Wasser,  respektive  25*39% 
Trockensubstanz.  Von  dieser  Trockensubstanz  waren  61T2%  Eiweiß¬ 
körper  etc,  und  38*88%  Lipoidstoffe  sowie  noch  nicht  näher  definierte 
Extraktivstoffe.  Schon  hieraus  erhellt  der  Lipoidreichtum  der  Neben¬ 
nieren.  Hierbei  ist  aber  zu  bedenken,  daß  bei  der  Verwendung  der  ganzen 
Nebenniere  als  Ausgangsmaterial  die  Trennung  von  Rinde  und  Mark  fehlt 
und  die  lipoidarme  Marksubstanz  die  Verhältniszahl  der  Lipoide  wesent¬ 
lich  herabdrückt.  Die  Rinde  allein  würde  viel  höhere  Werte  ergeben. x) 

Jedenfalls  rangiert  die  Nebenniere  unter  die  lipoidreichsten  Or¬ 
gane,  indem  mehr  als  ein  Drittel  der  gesamten  Trockensubstanz 
Lipoid  ist. 


Tabelle  der  Extraktionsresultate  für  Schweinenebennieren. 


25,39°/0  Trockensubstanz  und  74’61%  Wasser. 

Lipoidstoffe 

Von  der  Trockensubstanz:  61’J2°/0  Proteine  etz.,  38-88%  Lipoide  etz. 

Prozente 

Kalter 

Heißer 


Acetonextrakt  f  unhestimmte  Extraktivstoffe,  Cho¬ 


lesterine  und  deren  Ester,  unge- 
(  sättigte  Phosphatide  eventuell  Fette 

Petrolätherextrakt  (ungesättigte  Phosphatide) . 

Benzolextrakt  (  gesättigte  | . 

Alkohol-  und  Ätherextrakt  \  Gruppe  / . 


31 -8  1 
28'S  | 

24-68 
1-34  1 
13-86  / 


60T 


152 


ö  Um  über  den  Lipoidgehalt  des  Interrenalgewebes  Klarheit  zu  gewinnen,  müßten 
Untersuchungen  an  den  Interrenalkörpern  der  Selachier  ausgeführt  werden.  Ich  gedenke 
solche  in  der  nächsten  Zeit  auszuführen.  In  dieser  Richtung  liegt  nämlich  bisher  nur 
die  Angabe  bei  Grynfellt  vor,  daß  Ville  im  Interrenalkörper  der  Selachier  Fett  nach¬ 
gewiesen  hat,  das  bei  der  Verseifung  Ölsäure,  Palmitinsäure  und  Stearinsäure  gab.  Der 
Nachweis  wurde  nur  mikroskopisch  geführt. 
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Zum  Vergleiche  mögen  die  von  K.  Linnert  angegebenen  Zahlen,  die 
bei  der  identischen  Aufarbeitung  von  Schweinehirn  gewonnen  wurden,  an¬ 
geführt  werden. 


23'09°/o  Trockensubstanz  und  76‘91%  Wasser. 

Lipoide 

Von  der  Trockensubstanz:  37'38%  Proteine  etz.  und  62  62%  Lipoide 

Prozente 

Acetonextrakt .  .  . 

22-48 

Petrolätkerextrakt . 

4116 

Benzolextrakt . 

2502 

Alkoholextrakt . 

11-35 

Aus  dem  heißen  Acetonextrakt  konnte  zunächst  ein  Cholesterin¬ 
ester  kristallisiert  dargestellt  werden,  welcher  nach  seiner  Kristallform, 
dem  Schmelzpunkte  und  der  Elementaranalyse  mit  Cholesterinpalmitat 
C27H450  (C16H310)  identifiziert  wurde.  Diese  Substanz  fand  sich  in  relativ 
großer  Quantität  vor.  Aus  2320  g  Nebenniere  konnten  0*8  g  rein  gewonnen 
werden. 

Von  besonderem  Interesse  war  weiter  der  Befund  eines  Cholesterin¬ 
esters,  welcher  in  feinsten  Nadeln  kristallisierte,  die  bei  gekreuzten  Nikolles 
Aufhellung  zeigten.  Molekulargewicht  740.  Die  Elementaranalyse  ergab 
Zahlen,  welche  der  Formel  C51H9202  entsprachen,  so  daß  die  Substanz 
als  Carnaubasäurecliolesterinester  C27  H45  0 .  (C24  H47  0)  aufgefaßt  wer¬ 
den  kann. 

Mit  Rücksicht  auf  diese  Befunde  konnte  der  Frage  näher  getreten 
werden,  ob  nicht  etwa  die  Nebenniere  die  Quelle  der  Cholesterinester  im 
Blute  sei.  Bekanntlich  konnte  Hürthle  im  Blutserum  Ckolesterinoleat,  -Pal- 
mitat  und  -Stearat  nachweisen.  Die  Untersuchung  des  Schweineblutes  auf 
Cholesterinester  zeigte  uns,  daß  das  Cholesterincarnaubat  in  nachweis¬ 
baren  Mengen  im  Blute  nicht  vorhanden  ist. 

Von  den  weiteren  Ergebnissen  meiner  Untersuchungen  sei  hier 
nur  kurz  erwähnt,  daß  in  dem  Petrolätherextrakt  das  Monoamidomonophos- 
phatid  Kephalin  enthalten  ist.  Das  von  Rosenheim  gefundene  Diamido- 
monophosphatid  Sphingomyelin  müßte  in  der  Alkoholfraktion  vorhanden 
sein,  konnte  aber  bisher  nicht  isoliert  werden. 

Die  keineswegs  abgeschlossenen  und  noch  weiter  fortzusetzenden 
Untersuchungen  der  Lipoide  der  Nebennieren  zeigen  also,  daß  die  von 
Aschoff  vertretene  x4nschauung,  der  zufolge  die  in  den  Lipoidgranulis  vor¬ 
liegende  anisotrope  Substanz  durch  Cholesterinester  dargestellt 
wird,  durch  die  Ergebnisse  der  chemischen  Untersuchungen  eine  wesent¬ 
liche  Unterstützung  erfährt.  Sie  machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  Chole¬ 
sterinester  organspezifische  und  vielleicht  auch  art spezifische  Sub¬ 
stanzen  sind,  welche  in  der  Nebenniere  produziert  werden,  aber  nicht 
als  zur  Abfuhr  in  das  Blut  bestimmte  Sekretionsprodukte  betrachtet 
werden  können. 
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Zur  Theorie  der  Funktion  des  Interrenalsystems. 

Der  auffällige  Reichtum  der  Nebennieren  rinde  an  Lipoidsubstanzen 
konnte  bei  oberflächlicher  Betrachtung  den  Gedanken  nahelegen ,  daß 
in  dieser  Gewebsformation  die  Bildungsstätte  der  für  den  Organismus 
notwendigen  Lipoidstoffe  zu  suchen  wäre.  So  kam  die  Hypothese  zu¬ 
stande,  daß  die  Nebennierenrinde  oder  im  weiteren  Ausmaße  das  Inter¬ 
renalgewebe  durch  einen  Sekretionsprozeß  jene  lipoiden  Stoffe  liefere, 
welche  nach  den  geltenden  Anschauungen  zur  Stoffaufnahme  von  außen 
in  jeder  Zelle  notwendigerweise  vorhanden  sein  müssen.  Als  Beweise  für 
den  Sekretionsprozeß  in  der  Rinde  wurden  der  differente  Füllungszu¬ 
stand  der  Zellen  mit  Lipoidgranulis,  die  Differenzen  zwischen  fettarmen 
und  an  der  doppelbrechenden  Substanz  reichen  Zellen  in  den  verschiedenen 
Rindenanteilen,  der  Befund  von  Fettkügelchen,  welche  eine  doppelbrechende 
Kappe  trugen,  und  andere  ähnliche  Beobachtungen  eines  Bildungszyklus 
der  Lipoidsubstanzen  angeführt.  Bardier  und  Bonne  fanden  bei  der  Unter¬ 
suchung  der  Struktur  der  Nebennierenrinde  nach  Tetanisierung  der  Muskeln 
Zunahme  der  Zahl  der  Zellvakuolen  und  Volumsvergrößerung  der  Rinden¬ 
körner,  Veränderungen,  welche  sie  als  Zeichen  der  erhöhten  sekretorischen 
Tätigkeit  deuteten.  Als  Sekretionsprodukte  der  Rinde  wurden  übrigens 
nicht  nur  die  Lipoidgranula,  sondern  auch  die  Pigmentkörnchen  und  ander¬ 
weitige  Zelleinschlüsse  betrachtet. 

Bei  näherer  Erwägung  der  für  eine  Sekretion  angeführten  Argu¬ 
mente  gelangt  man  aber  zu  dem  Schlüsse,  daß  diese  nicht  hinreichen,  um 
eine  mit  der  Abgabe  bestimmter  Stoffe  einhergehende  Sekretion  zu  be¬ 
weisen.  Sie  sprechen  nur  dafür,  daß  die  Rindenzellen  die  Bildungsstätten 
bestimmter  Substanzen,  vor  allem  der  Lipoide  darstellen,  daß  diese  Lipoid¬ 
granula  Zelleinschlüsse  bilden,  welche  in  bezug  auf  Zahl  und  Größe  Varia¬ 
tionen  unterliegen,  sie  zeigen  aber  nicht,  daß  diese  zur  Abgabe  an  die 
Blutbahn  bestimmt  sind.  Die  vergleichende  chemische  Untersuchung  der 
Nebennieren  und  des  Blutes  in  bezug  auf  Lipoide  ergab  auch  keine  Stützen 
für  diese  Ansicht.  Bonnamour  gelangte  auf  Grund  eigener  Untersuchungen 
und  der  Kritik  der  vorliegenden  Angaben  über  die  Sekretion  im  Rinden¬ 
gewebe  zu  dem  Ergebnisse,  daß  eine  aktive  Sekretion  des  Interrenalgewebes 
auf  Grund  der  bisherigen  Befunde  nicht  anzunehmen  sei. 

Bonnamour  betrachtet  die  Nebennierenrinde  als  ein  Organ,  welches 
durch  seinen  hohen  Gehalt  an  Lipoiden  im  besonderen  Maße  befähigt  ist, 
toxische  Stoffwechselprodukte  zu  absorbieren  und  zu  entgiften. 

Eine  entgiftende  Tätigkeit  wurde  im  Beginne  der  Nebennierenfor¬ 
schung  dem  ganzen  Organ  zugeschrieben.  Die  Nebennieren  sollten  nach  den 
Gebrüdern  Marino- Zucco  das  Neurin  entgiften,  nach  Abelous  und  Langlois 
jene  giftigen  Produkte  der  Muskeltätigkeit,  welche  die  Ermüdungserschei¬ 
nungen  bewirken,  unschädlich  machen.  Die  antitoxische  Aktion  der  Neben¬ 
niere  sollte  sich  weiterhin  auch  auf  exogene  Giftstoffe  erstrecken.  Es  liegen 
eine  Reihe  von  Angaben  vor  (Oppenheim  und  Loeper ;  Bernard  und  Bigart), 
denen  zufolge  die  Nebennieren  und  Nebennierenextrakte  die  Wirkung  ver¬ 
schiedener  Gifte  abzuschwächen  imstande  sind.  Soweit  sich  diese  Versuche 
auf  den  Nachweis  einer  antagonistischen  Wirkung  des  Adrenalins  gegenüber 
Giftsubstanzen  (Phosphor,  Strychnin,  Cyankali  etz.)  erstrecken,  ist  in  der 
von  A.  Exner  nachgewiesenen  Resorptionsverzögerung  durch  das  Adrenalin 
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eine  hinreichende  Erklärung  für  die  scheinbar  antidotarische  Wirkung  gegeben. 
Hier  sei  noch  ergänzend  erwähnt,  daß  die  von  Falta  und  lvcovic  behauptete 
Entgiftung  des  Strychnins  durch  Adrenalin  von  Januschke  zum  Teil  in 
der  gleichen  Weise  erklärt  ,  zum  Teil  als  Reizwirkung  des  Adrenalins  er¬ 
wiesen  wurde. 

Anders  liegt  die  Sache  in  bezug  auf  eine  entgiftende  Aktion  der 
Rindensubstanz  der  Nebenniere.  Die  anatomischen  und  histologischen  Ver¬ 
änderungen  in  der  Nebenniere  bei  Infektionskrankheiten  und  experimen¬ 
tellen  Intoxikationen  mit  bakteriellen  Giften  haben  wir  bereits  früher  er¬ 
wähnt.  Durch  neuere  Beobachtungen  (Oppenheim  und  Loeper ,  Bernard  und 
Bigart ,  Moschini ,  Nicolas  und  Bonnamour)  ist  es  sichergestellt,  daß  bei  In¬ 
toxikationen  mit  metallischen  Giften,  besonders  aber  bei  experimentellen 
Infektionen  und  Intoxikationen  mit  Bakteriengiften  Strukturverände¬ 
rungen  in  den  Rindenzellen,  Änderungen  in  dem  Verhalten  der  lipoiden 
Körnchen  sowie  Zeichen  hyperplastischer  Vorgänge  der  Nebennierenrinde 
Vorkommen. 

Die  Lipoide  der  Nebenniere  können  eine  Giftbindung  und  Neutrali¬ 
sation  schon  in  vitro  entfalten.  Myers  hat  nachgewiesen,  daß  das  Kobra¬ 
gift  mit  einer  Emulsion  von  Nebennierenrinde  vermischt,  seine  Giftig¬ 
keit  ein  büßt,  während  eine  Markemulsion  an  derselben  nichts  ändert.  Das 
Diphtherietoxin  wird  nach  Elliott  durch  Nebennierenextrakt  allerdings 
nicht  neutralisiert.  Nach  den  Versuchen  von  Takaki  ist  das  Phrenosin  so¬ 
wie  die  daraus  gewinnbare  Fettsäure  (Neurostearinsäure  von  Thudichum ) 
imstande,  große  Mengen  von  Tetanustoxin  zu  neutralisieren.  Der  Gehalt  der 
Nebennierenrinde  an  großen  Mengen  von  Fettsäuren  wurde  von  Rosenheim 
und  Tebb  hervorgehoben. 

Die  antitoxische  Aktion  des  Interrenalsystems,  sowie  die  Rolle  der 
Lipoide  hierbei  müssen  durch  erneuerte  Versuche  festgestellt  werden.  Diesen 
bleibt  es  auch  Vorbehalten,  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  sich  die  Ent¬ 
giftung  auch  auf  Produkte  des  normalen  Stoffwechsels  erstreckt  und  ob  in 
dem  Unschädlichmachen  endogener  Gifte  eine  physiologische  Funktion 
des  Interrenalgewebes  erblickt  werden  darf.  Ohne  genügende  Grundlagen 
ist  die  Hypothese  der  entgiftenden  Tätigkeit  der  Nebennierenrinde  bereits 
vor  längerer  Zeit  aufgestellt  und  auch  mit  Adrenalinproduktion  im  Marke 
in  Zusammenhang  gebracht  worden.  Die  nähere  Untersuchung  der  hierfür 
beigebrachten  Argumente  zeigte  jedoch,  daß  eine  solche  Annahme  einer 
Kombination  von  Entgiftung  und  innerer  Sekretion  in  der  Nebenniere  der 
notwendigen  Stützen  völlig  entbehrt. 

Wenn  wir  endlich  noch  die  Möglichkeit  ins  Auge  fassen,  daß  das 
Interrenalsystem  ein  echtes  innersekretorisches  Organ  darstellen  könnte, 
welche  ein  eigenes,  vom  Adrenalin  differentes  Hormon  in  die  Blutbahn 
abgibt,  so  könnten  für  diese  Annahme  die  Beobachtungen  angeführt  werden, 
aus  welchen  der  Einfluß  der  Nebenniere  auf  die  Entwicklung  der  Keim¬ 
drüsen,  auf  das  Körperwachstum  und  auf  die  Pubertätsentfaltung  des  Or¬ 
ganismus  des  Menschen  hervorzugehen  scheint.  Hier  ergeben  sich  Anhalts¬ 
punkte  für  die  Einreihung  des  Interrenalsystems  in  die  Gruppe  jener 
Organe,  welche  wie  die  Schilddrüse,  Thymus,  Hypophyse  und  Keimdrüsen 
durch  ihre  assimilatorischen  Hormone  direkt  oder  auf  indirektem  Wege 
für  die  somatische  und  psychische  Entwicklung  des  Individuums  von  Be¬ 
deutung  sind. 
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Bei  dem  völligen  Mangel  gesicherter  Erkenntnisse  über  die  physio¬ 
logische  Tätigkeit  des  Interrenalsystems  stellen  sich  der  Beantwortung  der 
Frage  nach  der  Bedeutung  der  funktionellen  Beziehungen  der  in 
der  Nebenniere  vereinigten  Anteile  beider  Systeme  zueinander 
große  Schwierigkeiten  entgegen.  Die  beiden  Organsysteme,  das  Interrenal- 
und  Adrenalsystem,  sind  morphologisch  derart  different,  sind  bei  einer 
großen  Reihe  von  Tieren  auch  örtlich  so  vollkommen  separiert,  daß  die 
Annahme  einer  Unabhängigkeit  und  selbständigen  funktionellen  Leistung 
beider  nahegelegt  wird.  Selbst  die  anatomische  Vereinigung  von  Teilen 
beider  Systeme  zu  einem  Organ  kann  nicht  ohneweiters  für  eine  funktionelle 
Zusammengehörigkeit  entscheiden.  Denn  eine  topographische  Verbindung 
morphologisch  differenter  und  physiologisch  weit  differenzierter  Gewebe 
steht  nicht  ohne  Analogie  da,  ist  vielmehr  ein  häufiges  Vorkommnis  im 
Tierkörper.  Doch  kann  nicht  geleugnet  werden,  daß  die  in  der  phylogene¬ 
tischen  Entwicklung  stetig  zunehmende  und  inniger  werdende  Vereinigung 
des  Interrenal-  und  Adrenalsystems  zu  einem  morphologisch  einheit¬ 
lichen  Organ  darauf  hinweist,  daß  diese  spezifische  Verknüpfung  nicht 
bedeutungslos  sein  kann,  daß  vielleicht  auch  in  der  funktionellen  Richtung 
ein  Zusammenhang,  ein  Ivoordinations-  oder  Subordinationsverhältnis  beider 
Systeme  besteht,  die  in  der  Nebenniere  zur  funktionell  höheren 
Organeinheit  verschmolzen  sind. 

In  Ermanglung  von  sichergestellten  Tatsachen  sind  in  bezug  auf 
die  Tätigkeit  der  einheitlichen  Nebenniere  verschiedene  Hypothesen  auf¬ 
gestellt  worden.  Noch  bevor  die  biologische  Zweiteilung  der  Nebennieren¬ 
systeme  bekannt  war,  hat  Langlois  versucht,  jene  zwei  hypothetischen  An¬ 
nahmen,  welche  damals  über  die  Funktion  der  Nebennieren  Vorlagen,  zu 
einer  einheitlichen  Theorie  zu  kombinieren.  Die  innersekretorische  und  die 
entgiftende  Tätigkeit  der  Nebenniere  sollten  nach  dieser  Auffassung  mit¬ 
einander  in  Zusammenhang  stehen.  Diese  Anschauung,  welcher  auch  Neusser , 
Boruttau  und  zum  Teil  Batelli  beigetreten  sind,  läßt  sich  heute  etwa  so 
formulieren,  daß  gewisse,  hauptsächlich  bei  der  Muskelarbeit  entstandene 
Stoffwechselgifte  von  der  Nebennierenrinde  entgiftet  werden,  und  daß  aus 
denselben  im  Nebennierenmarke  das  für  den  Organismus  notwendige 
Adrenalin  entstehen  soll. 

Für  die  elektive  Speicherung  und  Entgiftung  von  Ermüdungsstoffen 
aus  den  Muskeln  werden  die  schon  erwähnten  Versuche  von  Abelous  und 
Langlois  angeführt.  Boruttau  schloß  dann  aus  seinen  Versuchen,  in  welchen 
durch  Nebennierenextrakte  am  kurarisierten  Froschmuskel  eine,  an  die  ersten 
Stadien  der  Ermüdung  erinnernde  Änderung  des  Zuckungsverlaufes  nachge¬ 
wiesen  wurde,  daß  nach  der  in  der  Nebenniere  vollzogenen  Umwandlung  noch 
Reste  der  ursprünglichen  Ermüdungsstoffe  vorhanden  seien.  Batelli  und  Roatta 
konnten  bei  durch  Muskelarbeit  erschöpften  Tieren  eine  Verminderung 
und  bei  der  Erholung  eine  zunehmende  Steigerung  des  Adrenalin¬ 
gehaltes  der  Nebenniere  nachweisen.  Batelli  erklärte  diesen  Befund  durch 
eine  Ausschwemmung  des  fertigen  Adrenalins  und  durch  die  Zufuhr  und 
Ablagerung  neuer  Vorstufen  während  der  Muskelarbeit.  Diese  Vorstufen 
des  Adrenalins,  von  ihm  Protoadrenalin  genannt,  sollten  dann  während 
der  Erholung  das  Material  für  die  zunehmende  Mehrproduktion  des  Adre- 
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nalins  darstellen.  Die  Vermehrung  des  Adrenalins  im  Blute  durch  er¬ 
schöpfende  Muskelarbeit  haben  dann  Schur  und  Wiesel  mit  Hilfe  der  Ehr - 
manschen  Pupillenreaktion,  die  Verarmung  der  Nebenniere  an  aktiver 
Substanz  durch  die  Abnahme  der  Chromreaktion  nachgewiesen.  Die  Angaben 
von  Schur  und  Wiesel  fanden  allerdings  bei  der  exakten  Nachprüfung  von 
seiten  Kahns  keine  Bestätigung. 

In  einer  Reihe  von  Versuchen  beschäftigten  sich  Abelous ,  Soulie  und 
Toujan  mit  der  Frage  der  Adrenalinbildung  in  der  Nebenniere  und  kamen 
hierbei  zu  sehr  auffälligen  Resultaten.  Vorauszuschicken  wäre,  daß  diese 
Autoren  zum  quantitativen  Nachweise  des  Adrenalins  die  von  ihnen  aus¬ 
gearbeitete  kolorimetrische  Methode  mit  Jod  verwendeten.  Sie  zeigten  zu¬ 
nächst,  daß  im  Nebennierenbrei,  wenn  derselbe  24  Stunden  lang  bei  40° 
Temperatur  gehalten  wird,  eine  Zunahme  des  Adrenalingehaltes  nachweisbar 
ist  Diese  postmortale  Adrenalinbildung  findet  aber  nach  ihrer  Ansicht  vor 
allem  in  der  Rindensubstanz  statt.  Denn  sie  fanden  in  der  im  Brutofen 
gehaltenen  Pulpa  der  Nebennierenrinde  nach  24  Stunden  eine  Zunahme  des 
Adrenalingehaltes  von  33 — 60%  gegenüber  einer  bei  0°  gehaltenen  Kon¬ 
trolle.  Auf  Grund  dieses  Versuches  sind  sie  der  Anschauung,  daß  das 
Adrenalin  in  der  Rindensubstanz  gebildet  und  in  der  Marksubstanz  nur 
abgelagert  wird.  In  weiteren  Versuchen  zeigten  sie  dann,  daß  durch  die 
Zugabe  einer  geringen  Menge  von  Tryptophan,  welches  durch  Autodigestion 
des  Pankreas  erhalten  wurde,  zum  Nebennierenbrei  eine  beträchtliche  An- 
reichung  desselben  an  Adrenalin  eintritt  und  hielten  es  für  wahrscheinlich, 
daß  das  Tryptophan  eine  der  Muttersubstanzen  des  Adrenalins  darstellt. 
Nachdem  sie  aber  selbst  feststellen  konnten,  daß  der  Zusatz  von  reinem 
Tryptophan  keineswegs  denselben  Effekt  hat,  wie  das  flüssige  Auto¬ 
digestionsprodukt  des  Pankreas,  untersuchten  sie  das  Verhalten  des  Neben¬ 
nierenbreies  bei  Zusatz  von  Autolysaten  oder  in  Fäulnis  befindlichen  Organ¬ 
extrakten  und  fanden  auch  hierbei  eine  Vermehrung  des  Adrenalingehaltes, 
aus  welcher  sie  darauf  schließen,  daß  die  Nebennierenzellen  post  mortem 
Adrenalin  zu  bilden  imstande  sind.  In  dem  Umstande,  daß  aus  den  Muskeln 
stammende  gefaulte  Stoffe  eine  besonders  hohe  Adrenalinsteigerung  (auf 
das  Doppelte  und  darüber)  herbeiführen,  erblicken  sie  einen  Beweis  für 
die  Beziehungen  zwischen  der  Adrenalinbildung  und  dem  Chemismus  der 
Muskulatur. 

Toujan  lieferte  dann  weitere  Ergänzungen  dieser  Versuche  und  for¬ 
mulierte  deren  Ergebnisse  schärfer  dahin,  daß  in  der  Nebennierenrinde 
eine  Vorstufe  des  Adrenalins  vorhanden  sei,  aus  welcher  diese  Substanz 
dann  gebildet  werde. 

Dieser  Autor  konnte  in  dem  Extrakt  der  Nebennierenrinde  bei  sorg¬ 
fältigster  Entfernung  des  Markgewebes,  so  daß  keine  Chromreaktion  mehr 
nachweisbar  war,  eine  blutdrucksteigernde  Substanz  finden,  welche  aber 
keine  Eisenchloridreaktion  gab.  Dieses  Rindenprodukt  betrachtet  er  als 
eine  unreife  Vorstufe  des  Adrenalins,  als  Proadrenalin,  und  identifiziert 
dasselbe  mit  den  in  den  Zellen  der  Rindenschichte  histologisch  nachge¬ 
wiesenen,  mit  einem  fettartigen  Körper  verbundenen  Granulis.  Indem  er 
nun  fand,  daß  das  Rindenextrakt  nach  einem  24stündigen  Verweilen  im 
Thermostaten  gegenüber  dem  frisch  bereiteten  Extrakt  erheblich  an 
spezifischer  Wirkung  zunimmt,  glaubt  er  damit  die  Bildung  des  Adre¬ 
nalins  aus  der  unfertigen  Substanz  der  Rinde  bewiesen  zu  haben. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  18 
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Die  Angaben  der  französischen  Forscher  harren  noch  der  Nachprü¬ 
fung.  H.  Poll ,  der  selbst  eine  Bestätigung  „dieser  absonderlichen  Befunde “ 
erwartet,  gibt  an :  „Proadrenalin  und  Adrenalin,  Bindenextrakt  und  Mark¬ 
extrakt  teilen  die  meisten  Reaktionen:  das  Verhalten  gegenüber  oxydie¬ 
renden  Substanzen  (Jodmethode  von  Batelli ),  die  Erzeugung  von  Glvko- 
surie,  von  Muskelkontraktion  der  glatten  Fasern,  von  Mydriasis  am  Frosch¬ 
auge.  “  Nur  in  bezug  auf  die  letztere  bemerkt  Poll ,  daß  sie  Ehrmann  fest¬ 
gestellt  hat,  während  es  bezüglich  der  übrigen  Angaben  nicht  erhellt,  ob 
er  sich  hierbei  auf  eigene  Untersuchungen  bezieht. 

In  bezug  auf  die  Glykosurie  muß  erwähnt  werden,  daß  auch  Lanclau 
ihre  Entstehung  auf  eine  in  der  Binde  vorhandene  Substanz  bezieht.  Gegen¬ 
über  dem  sicher  gestellten  Nachweise,  daß  das  Adrenalin  in  der  Mark¬ 
substanz  und  auch  in  dem  Extrakte  sonstiger  Teile  des  Adrenalsystems 
vorhanden  ist,  verweist  dieser  Autor  auf  die  Möglichkeit,  daß  das  Adre¬ 
nalin  bei  der  Methode  von  Takamine  vielleicht  aus  der  Rinde  gewonnen 
wird.  Landau  gibt  auch  an,  daß  Tiere  nach  intravenöser  Injektion  von 
Rindenextrakt  rasch  und  unter  gleichen  Erscheinungen  zugrunde  gehen 
und  auch  dieselben  Obduktionsbefunde  aufweisen,  wie  nach  intravenöser  In¬ 
jektion  von  Marksubstanzextrakten  und  von  Adrenalin.  Die  Angaben  von 
Landau  halten  allerdings  einer  strengen  Kritik  nicht  stand. 

Die  einzige  bisher  vorliegende  exakte  Nachprüfung  der  postmortalen 
Entstehung  des  Adrenalins  durch  G.  Bayer  lieferte  Ergebnisse,  welche  für 
die  Hypothese  der  französischen  Autoren  keineswegs  günstig  sind. 

In  mit  fauligem  Material  gemengten  Verdünnungen  von  Nebennieren¬ 
brei  konnte  tatsächlich  eine  stärkere  und  rascher  eintretende  Mydriasis  er- 
halten  werden,  als  mit  Wasserverdünnungen.  Doch  zeigten  die  verwendeten  Faul¬ 
flüssigkeiten  an  sich  eine,  vielleicht  durch  die  Anwesenheit  von  Phenyl¬ 
alanin  bedingte  Mydriasis,  die  von  einer  Myose  gefolgt  war.  Eine  Anrei¬ 
cherung  an  Adrenalin  war  mit  Hilfe  der  Ehrmannsohen  Reaktion  nicht 
erkennbar.  Bei  der  Anwendung  der  Jodreaktion  zeigte  sich  dieselbe  in  der 
mit  Faulflüssigkeiten  versetzten  Aufschwemmung  von  Nebennierenzellen 
stets  intensiver,  als  in  der  Kontrolle,  die  nur  mit  Wasser  versetzt  war.  Aus 
weiteren  Versuchen  ergab  .es  sich  jedoch,  daß  es  sich  hierbei  nicht  um 
eine  postmortale  Produktion  von  Adrenalin,  sondern  um  eine  Ver¬ 
schärfung  des  chemischen  Nachweises  handelt.  Die  Faulflüssigkeiten 
enthalten  nämlich  nach  Bayer  Alanin  und  Phenylalanin,  vielleicht  auch  noch 
andere  Abbauprodukte  des  Eiweißes,  durch  welche  eine  Verschärfung  des 
kolorimetrischen  Jodnachweises  von  Adrenalin  zustande  kommt.  Die  von 
Äbelous ,  Soulie  und  Toujan  gefundene  Anreicherung  an  Adrenalin 
ist  nach  Bayer  also  nur  eine  scheinbare. 

Der  einzige  experimentelle  Beweis,  welcher  bisher  für  die  funktionelle 
Zusammengehörigkeit  von  Rinde  und  Mark  und  für  die  einheitliche  Tätig¬ 
keit  der  Nebenniere  angeführt  werden  konnte,  erwies  sich  somit  bei  der 
Nachprüfung  als  nicht  stichhältig. 

Poll  sagt  in  bezug  auf  die  Hypothese  von  der  Einheitsfunktion  der 
Nebennierensysteme:  „Sie  mag  richtig  sein  oder  falsch,  jedenfalls  faßt  sie 
eine  große  Anzahl  sonst  unklarer  anatomischer  und  physiologischer  Tat¬ 
sachen  in  einer,  für  eine  erste  Annäherung  unleugbar  bestechenden  Weise 
zusammen.  “  Die  morphologische  Betrachtung  der  einheitlichen  Nebenniere, 
die  Art  ihrer  Blutversorgung  und  insbesondere  die  innige  Gefäßverbindung 
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zwischen  Rinde  und  Mark  der  Säugernebenniere  legen  zweifellos  den  Ge¬ 
danken  an  eine  funktionell  bedeutungsvolle  Verbindung  beider  Anteile  nahe. 

Die  überaus  reichliche  Durchblutung  der  Nebenniere  und  die  eigen¬ 
artigen  Beziehungen  zwischen  den  Parenchymzellen  der  Nebenniere  und 
den  sie  umgebenden  Kapillaren,  welche  als  erste  Abfuhrwege  des  Mark- 
sekretes  zu  betrachten  sind,  sind  bereits  hervorgehoben  worden.  Als  auf¬ 
fällig  und  eigenartig  muß  auch  die  Zirkulation  im  ganzen  Organ  ange¬ 
sehen  werden.  Sie  erfordert  eine  eigene  kurze  Besprechung. 

Schon  ältere  Beobachter,  allem  Anscheine  nach  als  erster  Ecker  (1844), 
haben  bemerkt,  daß  in  gewissen  Tierklassen  die  Nebennieren  ein  eigenes 
Portals vstem  besitzen. 

Aus  der  Beschreibung  und  Abbildung,  welche  Ecker  von  den  Neben¬ 
nieren  und  ihren  Gefäßen  bei  der  Natter  (Coluber  natrix)  gab,  geht  her¬ 
vor,  daß  die  den  Yenae  renales  revehentes  anliegenden,  beim  Weibchen  an 
der  inneren  Seite  des  Ovariums,  beim  Männchen  an  der  inneren  Seite  des 
Hodens  und  Samenleiters  gelegenen  Nebennieren  zuführende,  venöse  Gefäße 
(Venae  suprarenales  advehentes)  besitzen,  welche  durch  zwei  oder  drei 
Intercostospinalvenen  gebildet  werden,  die  den  Außenrand  des  Organes  er¬ 
reichen  und  hier  arkadenförmige  Anastomosen  bilden.  Aus  diesen  gehen 
die  Zweigehen  ab,  welche  sich  gemeinschaftlich  mit  den  arteriellen  Haar- 
gefäßen  in  das  Kapillarsystem  der  Nebennieren  auflösen.  Aus  dem  Kapillarnetz 
entspringen  zahlreiche  feine  Venenäste,  die  sich  zu  größeren,  abführenden 
Venen  (Venae  suprarenales  revehentes)  vereinigen  und  in  die  Vena  renalis 
revehens  sinistra  oder  direkt  in  die  Vena  cava  posterior  einmünden.  Nach 
Ecker  besitzen  also  die  Ophidier  neben  der  Leber-  und  Nierenpfortader  noch 
als  drittes  ein  Nebennierenpfortadersystem,  dessen  Wurzeln  aus 
der  Körperwand  und  dem  Wirbelkanal  entspringen  und  dessen  Zweige 
sich  in  der  Nebenniere  verteilen.  Die  Gefäßverhältnisse  bei  den  Cheloniern 
und  geschwänzten  Batrachiern  erinnern  nach  Ecker  einigermaßen  an  die 
der  Ophidier. 

Sehr  eingehend  beschäftigte  sich  S.Jourdain  (1859)  mit  dem  kleinen 
Pfortadersystem  der  Nebennieren  bei  verschiedenen  Tierklassen.  Er  fand 
dasselbe  nicht  nur  bei  den  Ophidiern,  sondern  auch  bei  den  Cheloniern, 
Krokodilen  und  Sauriern  (wie  bereits  Corti  1847),  demnach  in  allen  Ord¬ 
nungen  der  Reptilien  vor. 

In  seinen  „Beiträgen  zur  Entwicklungsgeschichte  des  Venensystems 
der  Amnioten“  liefert  F.  ffochstetter  (1892)  eine  ausführliche  Darstellung 
des  Nebennierenpfortadersystems  der  Reptilien  und  gibt  eine  vorzügliche 
Abbildung  der  Verhältnisse  bei  Lacerta  viridis.  In  einer  späteren  Arbeit 
schildert  er  das  Pfortadersystem  der  Nebenniere  bei  Crocodilus  niloticus. 

Bei  den  Batrachiern  (Anuren)  bilden  nach  Jourdain  die  Äste  der 
Vena  renalis  efferens,  bevor  sie  sich  in  der  Medianlinie  zur  Vena  cava 
posterior  vereinigen,  lange  Anastomosen  und  eine  Serie  langer  Arkaden, 
welche  die  weißlichen  Körperchen  der  Nebenniere  umspinnen  und  zum  Teil 
in  die  Nebennierenbläschen  eindringen.  Doch  wagt  es  Jourdain  nicht  zu 
entscheiden,  ob  hier  ein  Portalsystem  der  Nebennieren  vorliegt.  Bei  den 
Selachiern  (Raja  clavata)  fand  er  am  äußeren  Rande  der  Nebennieren  einige 
zarte  zuführende  Venenäste,  am  medialen  Rande  zahlreiche  in  die  Yenae 
cardinales  abführende  Venen  und  glaubt,  daß  ein  kleines  Pfortadersystem 
besteht.  In  der  schönen  Abbildung  von  Jourdain  stehen  die  „Nebennieren" 
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stets  mit  Arterienästen  in  Verbindung,  es  läßt  sich  aber  nicht  entscheiden,  ob  es 
sich  hier  nur  um  Interrenalkörper  oder  auch  Suprarenalkörper  (Adrenalorgane) 
handelt.  Bei  den  Fischen  wird  die  innige  Beziehung  der  Nebennierensysteme  zu 
den  arteriellen  und  venösen  Gefäßen  in  allen  neueren  Untersuchungen  her¬ 
vorgehoben,  doch  ein  eigenes  Portalsystem  nicht  ausdrücklich  erwähnt. 

Ein  besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Verhältnisse  bei  den  Vö¬ 
geln.  Hier  haben  die  Nebennieren  jederseits  zwei  gesonderte  Venen.  An  der 
medialen,  der  Vena  cava  anliegenden  Seite  der  Nebenniere  ist  ein  relativ 
weiter  und  kurzer  Venenstamm  (Vena  suprarenalis  interna)  vorhanden,  welcher 
in  die  Cava  mündet.  An  der  lateralen  Seite  des  Organes  trifft  man  einen 
zweiten  Venenstamm  (Vena  suprarenalis  externa),  welcher  einen  komplizierten 
Verlauf  auf  weist.  Bei  den  meisten  Vögeln  wird  diese  Vena  externa  durch  eine 
oder  zwei  dorsale  Intervertebral-  und  Interkostalvenen  und  durch  eine  per¬ 
forierende  dorsale  Hautvene  gebildet.  Seltener  mündet  auch  eine  sakrale  Inter¬ 
vertebralvene  und  ein  von  der  oberen  Nierenfläche  stammender  Ast  in  dieselbe 
ein.  Neugebauer  hat  bereits  1844  die  wahre  Bedeutung  dieser  Vena  externa 
vorausgesehen.  Gestützt  auf  die  relativ  größere  Weite  dieser  Vene  bei  ihrem 
Eintritt  in  die  Nebenniere  und  auf  das  Fehlen  einer  direkten  Verbindung  zur 
Vena  interna,  dachte  er,  daß  diese  Vene  dem  Organ  Blut  zuführen  könne. 

Wenige  Jahre  später  bestätigte  Graiiolet  das  Vorhandensein  einer 
Vena  afferens  an  der  äußeren  Seite  der  Nebenniere  bei  Vögeln.  Jourdain 
fand  sie  in  mehr  als  30  Spezies  und  stellte  fest,  daß  bei  der  Injektion 
dieser  Venen  die  Flüssigkeit  aus  der  Vena  interna  in  die  Vena  externa 
und  umgekehrt  leicht  passiert.  Trotzdem  glaubt  er,  daß  beide  Gefäße  nicht 
direkt  kommunizieren,  sondern  durch  ein  Kapillarnetz  verbunden  sind,  so 
daß  man  in  der  Vena  externa  den  afferenten  und  in  der  Vena  interna 
den  efferenten  Teil  des  Nebennierenpfortadersystems  erblicken  darf.  Direkte 
Beweise  konnte  er  allerdings  nicht  beibringen. 

Nachdem  über  das  Portalsystem  der  Nebenniere  seit  Jourdain  meines 
Wissens  keine  weiteren  Untersuchungen  vorliegen,  schien  es  mir  wünschens¬ 
wert,  die  Beziehungen  der  beiden  Nebennierenvenen  bei  den  Vögeln  klarzu¬ 
stellen.  Herr  Prof.  F.  Hochstetter  war  so  liebenswürdig,  mir  hiebei  seine  Hilfe  zu 
Teil  werden  zu  lassen.  Die  Darstellung  des  venösen  Gefäßnetzes  gelang  an  Kor¬ 
rosionspräparaten  beim  Huhn  bisher  nicht.  Doch  konnte  ich  an  einer  Schnitt¬ 
serie  eines  Vogelembryo  (Sperling)  aus  der  Zeit  unmittelbar  vor  dem  Aus¬ 
schlüpfen  den  Verlauf  der  Gefäße  genau  verfolgen  und  feststellen,  daß  die 
von  der  lateralen  Seite  an  die  Nebenniere  herantretende  Vene  in  das  Organ 
eintritt,  dort  größere  sinuöse  Bluträume  bildet  und  sich  wahrscheinlich  in 
Kapillargefäße  auflöst.  Erst  in  weiter  kranialwärts  gelegenen  Schnitten  sieht 
man  dann  am  medialen  Nebennierenrande  weite,  mit  Blut  gefüllte  venöse 
Gefäße,  welche  als  Venae  suprarenales  schräg  gegen  die  Hohlvene  ziehen 
und  weiterhin  in  diese  einmünden.  An  der  medialen  Seite  des  Organes 
treten  auch  die  arteriellen  Gefäße  heran. 

Es  kann  somit  wohl  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  das  Portal¬ 
system  der  Nebenniere  nicht  nur  bei  den  Pieptilien,  sondern  auch  bei  den 
Vögeln  noch  vorhanden  ist,  und  diese  Organe  neben  der  arteriellen  noch 
eine  venöse  Blutzufuhr  besitzen. 

Bei  den  Säugetieren  erfolgt  die  Blutversorgung  der  Nebenniere  nur 
auf  dem  Wege  arterieller  Gefäße.  Nach  Pettit  sind  bei  einzelnen  Säugetier¬ 
spezies  Verhältnisse  anzutreffen,  welche  an  das  Portalsystem  der  Vögel 
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erinnern.  Die  letzte  Interkostalvene  zieht  direkt  zur  Nebenniere  und  mün¬ 
det  in  die  Hohlvene  gerade  dort  ein,  wo  die  Nieren  mit  der  Cava  einen 
Winkel  bilden,  in  welchem  die  Nebenniere  den  beiden  Gefäßwänden  eng 
anliegt.  Wenn  eine  oder  mehrere  Venenästchen  aus  der  Nebenniere  in  diese 
Interkostalvene  münden,  kann  der  Anschein  geweckt  werden,  als  ob  diese 
Vene  eine  afferente  und  nicht  eine  efferente  wäre.  Pettit  macht  auf  eine 
eigenartige  venöse  Gefäßverteilung  aufmerksam,  welche  er  bei  Macacen,  aber 
auch  bei  Rodentien  (Känguruh,  Schaf)  und  französische  Anatomen  (Quenu  und 
Lejars)  auch  beim  Menschen  angetroffen  haben.  Von  den  Venenarkaden  der 
Fettkapsel  der  Niere  ziehen  einzelne  Äste  zur  Nebenniere,  bedecken  diese 
und  dringen  auch  in  das  Innere  des  Organes  ein.  Pettit  ist  geneigt,  in 
diesen  venösen  Gefäßen  Andeutungen  eines  Portalsystems  zu  erblicken. 

Es  dürfte  immerhin  zweifelhaft  sein,  ob  diesen  Rudimenten  der 
Venae  afferentes  supra renales  bei  Säugetieren  noch  irgend  eine  funk¬ 
tioneile  Bedeutung  zukommt.  Wie  dem  immer  sei,  auch  die  Art  der  Ge¬ 
fäßverteilung  der  zuführenden  Arterien  und  ihre  Verbindung  mit  der 
abführenden  großen  Zentralvene  ist  in  der  der  Nebenniere  eine  eigen¬ 
artige.  Durch  die  vorzügliche  Arbeit  von  Flint  und  die  Untersuchungen 
von  SrcUnko  sind  wir  über  die  Zirkulation  in  der  Nebenniere  der  Säuge¬ 
tiere  genau  unterrichtet.  Korrosionspräparate  des  Venensystems  der  Neben¬ 
nieren  von  Landau  lieferten  weitere  Ergänzungen.  Auf  Grund  dieser  Arbeiten 
können  wir  nunmehr  die  Zirkulation  in  der  Nebenniere  wie  folgt  darstellen. 

Ein  großer  Teil  der  in  die  Nebenniere  eindringenden  Arterien  löst 
sich  in  der  Rindensubstanz  zu  einem  Kapillargeflecht  auf,  das  in  den 
bindegewebigen  Septis,  der  Anordnung  dieser  entsprechend,  in  der  Zona 
fasciculata  gestreckt  verläuft  und  in  der  Reticularis  netzförmig  angeordnet 
erscheint.  Das  Blut  gelangt  erst  nach  dem  Durchfließen  der  ganzen 
Rinde  in  weite,  sinusartige  Räume  in  der  Marksubstanz,  umspült  in 
den  Kapillaren  die  chromaffinen  Zellen  und  sammelt  sich  erst  dann  in 
kleineren  und  größer  werdenden  Venenstämmchen,  welche  alle  in  die  große 
Zentralvene  münden.  Auch  die  Nebennierenkapsel  und  die  die  angrenzenden 
Teile  der  Zona  glomulerosa  versorgenden  Arterienäste  (und  vielleicht  auch 
die  venösen  Zufuhrbahnen)  lösen  sich  in  Kapillaren  auf,  die  sich  zu  den 
Venae  revertentes  sammeln. 

Ein  gewisser  Teil  der  arteriellen  Gefäße,  die  Arteriae  perforantes 
(Srdinho),  gelangen  nach  Durchbohrung  der  Rinde  direkt  in  die  Mark¬ 
schichte  und  lösen  sich  erst  dort  in  Kapillarzweige  auf,  die  gleichfalls  die 
Zellstränge  begleiten  und  ihr  Blut  zuletzt  auch  in  die  große  Abfuhrvene 
abgeben.  Diese  der  Marksubstanz  angehörigen  Eigengefäße  sind  auf  die 
sekundäre  Einwanderung  des  Adrenalgewebes  in  die  Zwischenniere  wäh¬ 
rend  des  Embryonallebens  zurückzuführen. 

Die  Bedeutung  dieses  besonderen  Gefäßverlaufes  wird  darin  gesucht 
(Poll),  daß  einerseits  das  adrenalinverarmte  Körperblut  durch  die  Eigen¬ 
gefäße  des  Markes  rasch  und  unmittelbar  an  den  sekretbeladenen,  adre- 
nalogenen  Zellen  vorbeigeführt  und  von  dort,  neu  gesättigt,  in  den  allge¬ 
meinen  Kreislauf  zurückgelangen  kann,  andrerseits  das  aus  der  Rinden¬ 
substanz  abströmende  Venenblut  Stoffwechselprodukte  dieser  Gewebe,  das 
Rohprodukt  für  die  Adrenalinbereitung,  der  Marksubstanz  zu  liefern  ver¬ 
mag.  Es  wäre  demnach  anzunehmen,  daß  bei  einzelnen  Tierarten,  wie  bei 
Säugern  und  Vögeln,  deren  Bedarf  an  Adrenalin  am  meisten  ausgesprochen 
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ist,  eine  Vereinigung  der  beiden  zur  Adrenalinbereitung  dienenden  Apparate 
und  damit  eine  vollkommenere  Ausbildung  zustande  gekommen  ist  Bei 
anderen  Tierarten  mit  getrennten  Nebennierensystemen  muß  das  von  den 
Interrenalkörpern  gelieferte  Halbprodukt  erst  auf  dem  Umwege  des  ge¬ 
samten  Kreislaufes  die  Stätte  seiner  endgültigen  Fertigstellung,  das  Adrenal- 
gewebe,  aufsuchen. 

Durch  diese  Annahme,  welche  dem  Interrenalgewebe  die  Tätigkeit  der 
Erzeugung  eines  unfertigen  Adrenalins  zuschreibt,  könnte  die  Lebenswich¬ 
tigkeit  des  Interrenalsystems  und  das  Überleben  der  Tiere  nach  beider¬ 
seitiger  Nebennierenexstirpation  durch  die  kompensatorische  Hypertrophie 
vorhandener  Beizwischennieren  erklärt  werden.  Im  letzteren  Falle  kehrt 
nach  Poll  der  Saugetierorganismus  gewissermaßen  auf  das  Urstadium,  auf 
die  Stufe  der  örtlich  geschiedenen  Nebennierensysteme  der  Fische  zurück. 

So  bestechend  diese  Hypothese  der  einheitlichen  Funktion  beider 
Nebennierensysteme  zu  sein  scheint,  muß  doch  daran  erinnert  werden,  daß 
sie  sich  bis  heute  nur  auf  morphologische  Gründe,  auf  das  Zusammentreffen 
der  Anteile  des  Interrenal-  und  Adrenalsvstems  in  der  Onto-  und  Phylo- 
genese  und  auf  die  Eigenart  der  Gefäßverbindung  beider  Gewebe  stützen 
kann,  während  die  Versuche,  die  Einheitsfunktion  der  Nebenniere  aus  den 
Ergebnissen  der  experimentellen  Biologie  und  der  menschlichen  Pathologie 
zu  begründen,  bisher  wenigstens  nicht  geglückt  sind. 

Wir  müssen  vielmehr  offen  bekennen,  daß  uns  über  die  funktionelle 
Bedeutung  der  Nebennieren  als  ganzer  Organe  ebensowenig  sicheres  be¬ 
kannt  ist,  als  über  die  Funktion  des  Interrenalsystems.  Die  genauere  Er¬ 
forschung  de  letzteren  wird  erst  die  notwendigen  Aufklärungen  über  die 
Physiologie  der  einheitlichen  Nebenniere  zu  liefern  imstande  sein. 

Karotisdrüse  und  Steißknötchen. 

Über  die  Karotisdrüse,  welche  wir  bereits  als  einen  Teil  des  Adrenal- 
systems  kennen  gelernt  haben,  mögen  hier  in  Kürze  folgende  Daten  erwähnt 
werden:  Dieses  Organ,  beim  Menschen  ein  5 — 7  mm  langer,  22/2 — 4  mm 
breiter,  1 1/2  mm  dicker,  an  oder  innerhalb  der  Bifurkation  der  Carotis  com¬ 
munis  gelegener  Körper,  wurde  von  den  älteren  Anatomen  wegen  seiner  Lage 
und  seinem  Keichtum  an  Nerven  als  Ganglion  intercaroticum  beschrieben. 

Luschka  (1862)  unterzog  es  als  erster  einer  genaueren  mikroskopi¬ 
schen  Untersuchung,  auf  Grund  welcher  er  dieses  Gebilde  als  drüsen¬ 
artiges,  dem  Halsteil  des  Sympathicus  adjungiertes  Organ,  als  eine  Nerven- 
drüse  betrachtete  und  Glandula  carotica  benannte.  Arnold  (1865) 
behauptete  dann,  daß  die  von  Luschka  der  Karotisdrüse  zugeschriebenen 
Drüsenbildungen  nichts  anderes  seien,  als  Gefäße,  deren  Wand  von  einer 
mehrschichtigen  Epithellage  gebildet  werde,  und  empfahl,  das  Organ  Glo- 
muleri  arteriosi  intercarotici  zu  nennen.  Nach  Eherth  (1870)  handelt 
es  sich  aber  bei  den,  die  Gefäße  umscheidenden,  epithelartigen  Zellhaufen 
in  diesem  Organ  nicht  um  ein  Epithel,  sondern  um  ein  Gefäß  per  ithel. 
Waldeyer  (1872)  verglich  die  von  ihm  in  den  Hodengefäßen  aufgefun¬ 
denen  epithelialen  Zellen  mit  den  Perithelzellen  von  Eberth  in  der  Glan¬ 
dula  carotica  und  mit  ähnlichen  aus  großen  Zellen  bestehenden  perivas¬ 
kulären  Gebilden  in  der  Steißdrüse.  Diese  drei  Gebilde  faßte  Waldeyer 
unter  der  Bezeichnung  Perithel organe  zusammen. 
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Der  Drüsencharakter  des  in  Rede  stehenden  Organes  schien  zunächst 
auch  durch  entwicklungsgeschichtliche  Gründe  gestützt,  nachdem 
Stieda  (1881)  zu  dem  Ergebnisse  kam,  daß  die  Glandula  carotica  eine 
aus  dem  Epithel  einer  Kiemenspalte  sich  entwickelnde  Drüse  sei.  Jakoby 
(1895)  konnte  dann  nach  weisen,  daß  das  von  vielen  Autoren  als  Anlage 
der  Karotisdrüse  gedeutete  Epithelderivat  der  dritten  Kiemenfurche  gar 
nicht  zur  Karotisdrüse,  sondern  zum  äußeren  Epithelkörper  (Glandula 
parathyreoidea  III)  wird.  Dieser  Befund  ist  von  den  folgenden  Beobachtern 
( Prenant ,  Simon ,  Groschuf  Verdun ,  Fusari)  bestätigt  worden.  Der  bran- 
chiogene  Ursprung  der  Carotisdriise  wird  heute  nur  noch  von  Maurer  in 
dem  Sinne  vertreten,  daß  sich  diese  von  einem  Epithelkörper  der  zweiten 
Kiemenspalte  abspaltet.  Durch  die  genannten  entwicklungsgeschicht¬ 
lichen  Studien  ist  der  Annahme  des  epithelialen  Drüsencharakters  der 
Karotisdrüse  eine  wichtige  Stütze  entzogen  worden. 

Von  Untersuchungen  gewisser  Geschwülste  der  Glandula  carotis  aus¬ 
gehend,  kam  Marchand  (1891)  zu  dem  Ergebnisse,  daß  das  Organ  ebenso 
wenig  ein  ausgebildetes  Gefäßgeflecht,  wie  eine  Drüse  oder  ein  Ganglion, 
vielmehr  als  ein  rudimentäres  Organ  anzusehen  sei,  für  welches  er  den 
Namen  Nodulus  caroticus  vorschlägt. 

R.  Paltauf  (1891)  möchte  auf  Grund  seiner  Studien  der  Entwick¬ 
lung  der  Karotisdrüse  und  ihrer  Geschwülste  das  Organ  den  drüsenartigen 
in  dem  Sinne  zurechnen,  wie  wir  ja  auch  die  Lymphdrüsen,  die  Thymus  etz. 
als  Drüsen  bezeichnen.  Dieser  Ausdruck  involviert  weder  eine  bestimmte 
physiologische  Funktion,  noch  eine  histologische  oder  histogenetische  Einheit. 

Schaper  (1892)  hebt  ausdrücklich  hervor,  daß  die  typischen  Zell¬ 
haufen  in  der  Glandula  carotis  weder  als  Gefäßwandzellen,  noch  als  Drüsen¬ 
zellen  aufgefaßt  werden  dürfen,  das  Organ  sei  kein  rudimentäres,  sondern 
dürfte  in  Gemeinschaft  mit  der  Glandula  coccygea  und  anderen  größeren 
oder  kleineren  Komplexen  ähnlichen  Zellen  (Perithelien  und  Plasmazellen) 
eine  bestimmte  physiologische  Funktion  besitzen. 

Stilling  (1892)  beschrieb  als  erster  in  dem  von  ihm  wieder  als  Gan¬ 
glion  intercaroticum  bezeichneten  Organ  Zellen,  welche  sich  den  Markzellen 
der  Nebennieren  analog  mit  Kaliumbichromat  bräunen,  und  stellt  diese  in 
eine  Reihe  mit  den  Zellen,  welche  er  in  kleinen,  dem  Bauchsympathicus 
angelagerten  Körperchen  fand.  Stilling  meint:  ;.Le  ganglion  intercarotidien 
n’est,  ni  une  simple  lacis  vasculaire,  ni  un  organ  rudimentaire ,  mais  une 
glande  vasculaire  sanguine  düme  structure  analogue  ä  celle  de  capsules 
surrenales.“ 

Der  Mangel  an  gesicherten  Kenntnissen  über  den  eigentlichen  Cha¬ 
rakter  dieses  Organes  findet  auch  darin  seinen  Ausdruck,  daß  es  in  die 
neue  anatomische  Nomenklatur  unter  der  Bezeichnung  Glomus  caroticum 
aufgenommen  wurde. 

Durch  die  genauen  histologischen  Untersuchungen  A.  Rohm  (1900) 
sind  wir  heute  über  die  Zugehörigkeit  des  Organes  vollkommen  aufge¬ 
klärt,  Kohn  zeigte,  daß  dasselbe  in  wesentlichem  aus  einem  größeren 
Verband  von  Gruppen  chromaffiner  Zellen  besteht  und  von  einer 
großen  Menge  vorwiegend  markloser  Nervenfasern  durchsetzt  ist,  in 
welche  die  Zellenballen  und  einzelne  Ganglienzellen  eingelagert  sind.  Das 
Organ  ist  reichlich  vaskularisiert ,  die  Gefäße  bieten  aber  weder  in  der 
Anordnung,  noch  im  Baue  irgendwelche  Besonderheiten  dar.  Es  entwickelt 
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sich  aus  embryonalen  Ganglienzellen  der  intercarotischen ,  sympathischen 
Nervengeflechte.  Nach  Kohn  wäre  das  Organ  am  passendsten  als  Para¬ 
ganglion  intercaroticum  zu  bezeichnen  und  in  die  Gruppe  der  dem 
sympathischen  Nervensystem  anzugliedernden  Paraganglien  anzureihen. 
Nach  unseren  früheren  Erörterungen  sind  die  Paraganglien  als  Anteile 
des  Adrenalsystems  zu  betrachten  und  von  diesem  Gesichtspunkte 
erfordert  auch  das  Ganglion  intercaroticum  keine  Sonderstellung. 

Das  Steißknötchen  (Glomus  coccygeum)  wurde  von  Luschka  (1859) 
unter  der  Bezeichnung  Glandula  coccygea  als  ein  rötlichgelber,  klein¬ 
erbsengroßer,  an  der  Steißbeinspitze,  an  den  Endverzweigungen  der  Ar- 
teria  sacralis  media  hängender  Knoten  beschrieben.  Der  Entdecker  selbst 
hat  dieses  Organ  „mit  dem  Vorbehalte,  es  für  einen  integrierenden  Bestand¬ 
teil  des  sympathischen  Nervensystems  zu  erklären,  einstweilen  gewisser 
äußerer  Eigenschaften  wegen  in  die  sehr  gemischte  Gesellschaft  der  Drüsen 
ohne  Ausführungen  eingereiht“.  Hier  verblieb  die  sog.  Steißdrüse  bis  in  die 
jüngste  Zeit.  Es  wurde  auf  die  strukturelle  Analogie  mit  anderen  Organen 
dieser  Gruppe  (H}rpophyse,  Glandula  carotis,  Nebenniere)  wiederholt  hin¬ 
gewiesen.  Waldcyer  verglich  die  Zwischenzellen  des  Hodens  mit  der 
Steißdrüse  und  der  Karotisdriise  und  nannte  sie  zusammen  Perithelorgane. 

Speziell  zwischen  Glandula  carotis  und  Glandula  coccygea,  sollte  nicht 
nur  eine  Übereinstimmung  im  Bau  bestehen,  sondern  dieselben  wären  nach 
Jacobsson  auch  durch  die  gleiche  histogenetische  Beziehung  zum  Sympathicus 
miteinander  verwandt.  Nach  Kohn  sind  die  Carotis-  und  Steißdrüse  nur  zwei 
Endglieder  der  fortlaufenden  Paraganglienkette,  die  dem  Sympathicus  an¬ 
geschlossen  ist.  Im  gleichen  Sinne  hat  sich  dann  auch  Schapper  ausgesprochen. 

Doch  konnte  0.  Stoerk  (1907)  zeigen,  daß  die  Zellen  der  Steiß¬ 
drüse  weder  im  fötalen,  noch  im  postfötalen  Leben  die  Chrom¬ 
reaktion  zeigen,  sondern  diese  eigenartigen  Zellen  mit  der  Media 
der  Gefäße  in  genetischer  Beziehung  stehen  dürften.  Nach  Stoerk  sind 
auch  keine  entwicklungsgeschichtlichen  Beziehungen  zum  Sym¬ 
pathicus  vorhanden  und  die  von  Jacobsson  als  Steißdrüsenanlage  ge¬ 
deuteten  Gebilde  haben  mit  der  Steißdrüse  nichts  zu  tun,  sondern  sind 
offenbar  als  junge  chromaffine  Körperchen  anzusehen. 

In  der  vergleichend  -  anatomischen  und  entwicklungsgeschichtlichen 
Arbeit  S.  v.  Schuhmachers  (1907)  wird  dann  gezeigt,  daß  das  Steißknöt¬ 
chen  des  Menschen  den  Glomuleri  caudales  der  Säugetiere  ent¬ 
spricht,  daß  beide  als  arteriovenöse  Anastomosen  aufzufassen  sind. 
Entwicklungsgeschichtlich  gibt  sich  die  erste  Anlage  des  Steißknöt¬ 
chens  des  Menschen  als  lokale  Verdickung  der  Arteria  sacralis 
media  und  ihrer  Äste  zu  erkennen.  Schon  beim  Embryo  zeigen  die 
Muskelfasern  der  Gefäße  ein  epitheloides  Aussehen.  Beim  Erwachsenen 
sind  die  Zellen  der  Muscularis  der  Arterie  verkürzt  und  verbreitert  ,  die 
Kerne  kugelig  und  schwach  färbbar,  so  daß  an  den  anastomotischen  Ge¬ 
fäßen  die  als  Fortsetzung  der  Arterienmuskulatur  zu  betrachtende  Schichte 
als  alles  andere,  nur  nicht  als  das,  was  sie  wirklich  ist,  nämlich  als  modifizierte 
Muscularis  der  Gefäße,  aufgefaßt  werden  konnte.  Nach  v.  Schuhmacher  ist 
dieses  richtiger  als  Glomus  coccygeum  zu  bezeichnende  Organ  des  Men¬ 
schen  ebenso  wie  die  Glomuleri  caudales  der  Tiere  aus  einem  Konvolut  von  sich 
verzweigenden  und  vielfach  windenden  Gefäßen  aufgebaut,  dem  die  Funktion 
einer  inneren  Sekretion  keineswegs  zugemutet  werden  kann. 


Die  Hypophyse  (Hirnanliang,  Glandula  pituitaria  % 

Der  Hirnanhang  ist  bereits  in  ältester  Zeit  als  ein  Organ  betrachtet 
worden,  welches  mit  der  Aufgabe  einer  Absonderung  betraut  ist.  Während 
Galen  und  ihm  angeschlossen  Vesal  an  die  Exkretion  des  im  Gehirne  ge¬ 
bildeten  Schleimes  (Pituita)  durch  die  Hypophyse  dachten,  war  später 
( Willis ,  Vieussens ,  Sylvins ,  Boerliave ,  Monroe)  die  Annahme  vorherrschend, 
daß  die  Hypophyse  den  im  Schädelrückgratskanal  und  in  den  Hirnven¬ 
trikeln  befindlichen  Liquor  cerebrospinalis  sezerniere.  Auf  Grund  seiner 
Untersuchungen  über  die  Genese  des  Liquors  betrachtete  Magendie  (1847) 
den  Hirnanhang  als  ein  lymphdrüsenähnliches  Organ,  welches  die  Lymphe 
des  Gehirns  ansammle  und  in  den  Kreislauf  befördere. 

Erst  Liegeois  (1860)  ordnete  die  Hypophyse  in  die  Gruppe  der  so¬ 
genannten  Blutgefäßdrüsen  ein  und  teilte  histologische  Befunde  mit,  welche 
er  im  Sinne  einer  Blutbildung  in  diesem  Organ  deutete.  Es  bleibe  nicht 
unerwähnt,  daß  die  Gebrüder  Wenzel  (1810)  in  der  Ansammlung  von  Kolloid 
in  der  Hypophyse  die  Ursache  der  Epilepsie  erblicken  wollten. 

Nach  der  Aufstellung  der  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  durch 
Broten- Sequard  sind  eine  Keihe  von  Beobachtungen  bekannt  geworden, 
durch  welche  die  Einreihung  der  Hypophyse  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  zur  Genüge  begründet  erscheint.  Als  grundlegendes 
Argument  kann  vor  allem  der  Befund  von  Rogowitsch  gelten,  daß  nach 
Exstirpation  der  Schilddrüse  eine  Hypertrophie  der  Hypophyse  wahrzu¬ 
nehmen  ist.  Von  ausschlaggebender  Bedeutung  für  die  weitere  Entwicklung 
war  es  aber,  daß  Marie  (1886)  unter  der  Bezeichnung  Akromegalie 
(Riesenwuchs  der  akralen  Körperteile)  ein  zum  Teil  schon  vorher  be¬ 
kanntes  (Friedreich:  Hyperostosis  des  gesamten  Skeletts;  Lombroso :  All¬ 
gemeine  Hypertrophie  oder  Makrosomie;  Fritsche  und  Klebs:  Riesenwuchs), 
aber  vom  Riesenwuchs  nicht  scharf  abgetrenntes  Krankheitsbild  beschrieb 
und  in  Gemeinschaft  mit  Marinesco  (1891)  zeigen  konnte,  daß  hiebei  Ver¬ 
änderungen,  gewöhnlich  Tumoren  der  Hypophyse,  anzutreffen  sind.  Die 
Ursache  der  eigenartigen  Wachstumsanomalie  könne  demnach  in  der  Er¬ 
krankung  der  Hypophyse  gesucht  werden. 

Durch  diese  grundlegende  Entdeckung  Marie s  war  das  klinische  und 
pathologisch-anatomische  Studium  der  Wachstumsanomalien  lebhaft  ange- 

1)  Vor  der  von  Soemmering  eingeführten  Bezeichnung  Hypophysis  cerebri  waren 
noch  die  folgenden  Kamen  in  Gebrauch:  Glans  pituitam  excipiens  Vesal,  Caput  rosae, 
Colatorium.  Labruin,  Lacuna,  Infusorium,  Concha  pelvis,  Embotum,  Pelvis  colatoria, 
Sentina  encephali. 
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regt  und  zugleich  die  Hypophyse  in  den  Mittelpunkt  des  Interesses  ge¬ 
rückt  worden.  Die  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  die  Morphologie 
und  die  pathologischen  Veränderungen  des  Organs  und  förderten  bisher  schon 
ein  ansehnliches  Tatsachenmaterial  zutage,  dem  wir  die  Aufklärung  über 
manche  Fragen  der  Funktion  verdanken. 

Die  physiologische  Erforschung  des  Organes  wurde  zunächst  auf  dem 
Wege  von  Exstirpationsversuchen  unternommen.  Sie  erhielt  eine  wichtige 
Förderung  durch  den  von  Oliver  und  Schäfer  (1894)  erbrachten  Nachweis, 
daß  der  wässerige  Extrakt  der  Hypophyse  durch  bestimmte  physiologische 
Wirkungen  sich  auszeichnet. 

Die  bedeutendsten  Fortschritte  in  der  Erkenntnis  knüpfen  sich  an 
die  am  Menschen  ausgeführten  Hypophysenoperationen,  welche  durch  ex¬ 
perimentelle  Erfahrungen  der  jüngsten  Zeit  ergänzt  wurden. 

Anatomie. 

Die  Hypophyse  ist  ein  in  der  knöchernen  Schädelkapsel  an  der  Hirn¬ 
basis  gelegenes,  mit  dem  Gehirn  durch  das  Infundibulum  zusammen¬ 
hängendes  Organ,  das  die  Sella  turcica  mehr  oder  weniger  ausfüllt.  Der 
Türkensattel,  das  Lager  der  Hypophyse,  ist  von  der  Dura  mater  ausgekleidet, 
welche  als  fibröse  Lamelle  (Diaphragma  sellae  turcicae)  auch  die  Oberfläche 
der  Hypophyse  bedeckt  und  nur  in  ihrer  Mitte  ein  kreisrundes  Loch  zum 
Durchtritt  des  Infundibulums  freiläßt.  Seitlich  grenzt  die  Hypophyse  beider¬ 
seits  an  die  Wand  des  Sinus  cavernosus.  Vordere  und  hintere  kleine  Venen¬ 
ästchen  bilden  um  das  Infundibulum  den  ringförmigen  Sinus  circularis 
Ridleyi.  Die  Venensinus  trennen  das  Organ  von  der  Arteria  carotis  interna. 
Die  Hypophyse  liegt  im  vorderen  Winkel  des  Chiasma  nervorum  opticorum, 
in  ihrem  hinteren  Anteil  zuweilen  vom  vorderen  Hand  des  Chiasma  bedeckt. 

Die  Hypophyse  ist  ein  von  vorne  nach  hinten,  sowie  an  der  Oberfläche 
abgeplatteter  Körper.  Beim  erwachsenen  Mann  gibt  Erdheim  bezüglich  der 
Längenmaße  folgende  Durchschnittszahlen:  14*4  mm  im  Quer-,  21*5 mm  im 
Dicken-  und  5’5  mm  im  Höhendurchmesser.  Das  Durchschnittsgewicht  der 
Hypophyse  wird  von  Comte  bei  einem  Durchschnittsalter  von  33 '/2  Jahren 
mit  59  cg  angegeben.  Caselli  fand  bei  50  männlichen  und  50  weiblichen 
Individuen  im  Durchschnitte  für  die  ersteren  66*7,  für  die  letzteren  73T  cg. 
Seine  größeren  Zahlen  stammen  von  Geisteskranken,  bei  denen  das 
Gewicht  der  Hypophyse  in  umgekehrtem  Verhältnisse  zu  jenem  des 
Gehirns  stehen  soll.  Nach  Erdheim  und  Stumme  beträgt  das  Durch¬ 
schnittsgewicht  beim  Manne  im  2.  Lebensdezennium  56'3  cg ,  im  3.  Dezen¬ 
nium  59‘3  cg ,  im  4.  Dezenium  64’3  cg.  Von  da  an  macht  sich  ganz  allmäh¬ 
lich  ein  Rückgang  bemerkbar,  denn  im  5.  Dezennium  beträgt  das  Durch¬ 
schnittsgewicht  6U4c(7,  im  6ten  60  cg  und  im  7ten  eine  Spur  mehr,  nämlich 
6L2  cg.  Die  Gewichtsdurchschnitte  der  Hypophyse  beim  Weibe,  das  nie 
geboren  hat,  stimmen  in  den  einzelnen  Dezennien  fast  genau  mit  denen 
des  Mannes  überein,  bei  Frauen  mit  unbekannter  Graviditätsanamnese  ist 
das  Durchschnittsgewicht  meist  höher,  nämlich  71*6  cg  gegen  60T  cg  bei  der 
Nullipara  und  61  cg  beim  Manne.  In  der  Schwangerschaft  erfährt  die  Hypo¬ 
physe  eine  auffällige  Gewichtszunahme.  Das  Minimum  des  Hypophysen¬ 
gewichtes  bei  einer  Primipara  mit  65  cg  ist  größer  als  bei  der  Nullipara, 
ja,  das  bei  der  Nullipara  gefundene  Maximum  des  Gewichtes  von  75  cg  er- 
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reicht  noch  nicht  die  Durchschnittszahl  bei  der  Primipara  von  84* 7  cg.  Die 
Vergrößerung  der  Hypophyse  erfolgt  fast  ausschließlich  in  der  Breiten- und 
Höhenrichtung,  fast  gar  nicht  im  anterioposterioren  Durchmesser.  Mit  dem 
Ende  der  Schwangerschaft  erfolgt  eine  Gewichtsabnahme,  die  bei  einer 
neuerlichen  Schwangerschaft  von  einem  noch  erheblicheren  Ansteigen  ge¬ 
folgt  ist.  Das  durchschnittliche  Hypophysengewicht  im  normalen  Schwanger¬ 
schaftsende  ist  bei  der  Multipara  106  cg  und  iibertrifft  ganz  bedeutend  die 
bei  der  Primipara  erhaltenen  Zahlen.  Noch  weit  mehr  ist  das  bei  den 
Maximalgewichten  der  Fall,  165  cg  bei  der  Multipara  gegen  110  cg  beider 
Primipara.  Diese  Gewichtszunahmen  sind  von  Strukturveränderungen  gefolgt, 
die  wir  später  kennen  lernen  werden. 

Die  Gefäßversorgung  der  Hypophyse  wird  durch  feinste  Äste  der  Ar- 
teria  carotis  interna  vermittelt,  und  das  Blut  wird  durch  kleine  Venen 
in  den  Sinus  circularis  Ridleyi  abgeführt. 

Schon  makroskopisch  kann  man  am  Durchschnitt  der  Hypophyse 
zwei  Teile  unterscheiden,  einen  vorderen,  nierenförmigen,  nach  hinten 
konkaven,  blaßgelben  bis  grauroten,  harten  Lappen,  den  epithelialen  oder 
drüsigen  Anteil  der  Hypophyse  (die  eigentliche  Glandula  pituitaria) 
und  einen  hinteren  kleineren,  rundlichen,  weißen  und  weicheren  Lappen, 
den  nervösen  oder  infundibularen  Teil  (die  eigentliche  Hypophysis, 
Neurohypophyse),  welcher  in  der  Konkavität  des  Vorderlappens  ge¬ 
legen  ist.  Beide  Lappen  sind  miteinander  verbunden  und  in  eine  gemein¬ 
schaftliche  fibröse  Kapsel  eingeschlossen.  Wie  bereits  erwähnt,  wird  die 
Verbindung  der  Hypophyse  mit  dem  Gehirn  durch  den  Trichter,  Infun di- 
bulum,  vermittelt.  Dieser,  eine  Ausstülpung  des  Bodens  der  3.  Hirnventrikel, 
des  Tuber  cinereum,  bildet  einen  Hohlkegel,  der  die  Fortsetzung  des  3.  Hirn¬ 
ventrikels  ist  und  dringt  durch  das  Diaphragma  sellae  turcicae  durch  die 
Dura  mater  und  mit  einem  etwas  verdickten  Ende  in  den  Hinterlappen  der 
Hypophyse  ein.  Die  Einsenkung  des  Infundibulums  in  die  Hypophyse  liegt 
gewöhnlich  in  der  Mitte  des  Hilus  des  Vorderlappens,  manchmal  scheinbar 
in  letzterem  selbst.  Der  gewebliche  Zusammenhang  betrifft  aber  immer  nur 
den  infundibularen  Teil. 


Histologie. 

Der  Vorderlappen  der  Hypophyse  besteht  aus  einem  bindegewebigen 
Gerüste,  in  dessen  an  der  Peripherie  ovalen  und  länglichen,  in  der  Mitte 
mehr  rundlichen  und  größeren  Maschen  in  Gruppen  angeordnete  Zellstränge 
liegen,  welche  zuweilen  auch  mit  Lumen  versehene  Drüsenschläuche  bilden. 
Die  Drüsenzellen  des  Vorderlappens  werden  nach  ihrer  Form,  Größe  und 
ihrem  färberischen  Verhalten  seit  Flesch  in  zwei  Arten  geteilt:  in  die 
chromophilen  Zellen  und  in  die  chromophoben  oder  Hauptzellen. 

Von  den  chromophilen  Zellen  ist  ein  Teil  rundlich  oder  polyedrisch, 
mit  nahezu  homogenem,  mit  Eosin  stark  färbbarem  und  mit  feinsten 
Granulis  erfülltem  Protoplasma  und  kleinen,  runden,  mit  Hämatoxylin  gut 
gefärbten,  häufig  zentral  gelegenen  Kernen,  die  sog.  eosinophilen  Zellen. 
Eine  andere  Gruppe  bilden  etwas  größere,  regelmäßige,  mit  Hämatoxylin 
sehr  schön  dunkelblau  gefärbte  Zellen  mit  gröberen  Granulis,  mit  exzen¬ 
trisch  lagernden  Kernen  und  rundlichen  Vakuolen  im  Zellleibe,  die  cyano- 
philen  oder  basophilen  Zellen. 
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Die  chrom ophoben  Hauptzellen  zeigen  undeutliche  Zellgrenzen, 
ein  nrit  den  gewöhnlichen  Fixationsmitteln  kaum  darstellbares,  zuweilen  bröck¬ 
liges  Protoplasma  und  einen  großen,  runden  oder  unregelmäßigen  Kern  mit 
gut  färbbarem  Chromatinnetz. 

Die  Lagerung  dieser  drei  Zellarten  ist  keineswegs  konstant.  Gewöhn¬ 
lich  ist  wohl  die  Hauptmasse  der  Eosinophilen  in  dem  hinteren  Anteil  des 
Vorderlappens  anzutreffen,  während  die  Basophilen  hauptsächlich  vorne 
liegen  und  die  Hauptzellen  keine  typische  topographische  Lagerung  auf¬ 
weisen.  Doch  ist  für  die  letzteren  die  Lagebeziehung  zu  den  Chromophilen 
charakteristisch ,  indem  sie  häufig  das  Zentrum  eines  Alveolus  oder 
Zellbalkens  einnehmen  und  ringsherum  von  chromophilen  Zellen  um¬ 
geben  sind. 

Im  Vorderlappengewebe  vollziehen  sich  in  erster  Reihe  jene  Verände¬ 
rungen,  welche  Erdheim  und  Stumme  in  der  vergrößerten  Hypophyse  von 
Schwangeren  angetroffen  haben.  Die  früher  graurote  Schnittfläche  wird 
auffallend  licht,  rötlichgrau,  grauweiß,  weicher  und  gibt  einen  milchigen 
Saft.  Die  Veränderungen  in  der  Farbe  und  Konsistenz  sind  durch  das  massen¬ 
hafte  Auftreten  einer  neuen  Zellart,  der  Schwangerschaftszellen,  be¬ 
dingt,  durch  welche  die  normaliter  überwiegenden  Eosinophilen  in  bezug 
auf  Zahl  an  zweite  Stelle  gerückt  werden.  Die  absolute  Zahl  der  Eosino¬ 
philen  ist  wohl  unverändert,  doch  eine  Abnahme  ihrer  Größe  unverkenn¬ 
bar.  Während  die  basophilen  Zellen  keine  Veränderungen  erleiden,  sind 
die  eigentlichen  Träger  der  Schwangerschaftsveränderungen  die 
Hauptzellen.  Die  letzteren  fehlen  so  gut  wie  vollkommen  und  sind  in 
Schwangerschaftszellen  übergegangen.  Die  Schwangerschaftszellen  zeigen 
große,  lichte,  unregelmäßige  Kerne,  ein  reichliches,  mit  Eosin  rot  gefärbtes, 
deutlich  granuliertes  Protoplasma.  Sie  sind  in  größtem  Ausmaße  in  den 
beiden  Seitenanteilen  der  Hypophyse  angehäuft,  am  spärlichsten,  doch  nicht 
ganz  fehlend,  in  dem  hinteren  Anteil,  wo  die  Eosinophilen  in  kompakter 
Masse  liegen.  Die  Schwangerschaftszellen  lagern  in  breiten  Balken  und  Al¬ 
veolen,  gewöhnlich  das  Zentrum  des  Alveolus  einnehmend,  zusammen.  Nicht 
selten  findet  man  auf  der  Höhe  der  Schwangerschaft  an  adenomatöse 
Hyperplasien  erinnernde  Ansammlungen  von  Schwangerschaftszellen.  Nach 
der  Geburt  tritt  eine  Involution  der  Schwangerschaftszellen  ein; 
sie  erlangen  größtenteils  wieder  das  frühere  Aussehen  von  Hauptzellen.  Es 
bleibt  aber  eine  Vermehrung  der  Hauptzellen  zurück,  an  welche  bei  der 
nächsten  Gravidität  die  Veränderungen  sich  anknüpfen,  die  qualitativ  gleich 
sind,  aber  quantitativ  einen  wesentlich  höheren  Grad  erreichen  als  in  der 
ersten  Schwangerschaft. 

In  der  Gegend  desHilus,  in  der  hinteren  Grenzschichte  des  Vorderlappens 
(Peremeschkos  Markschichte,  Region  interglobulaire  nach  Thaon)  findet  sich 
nicht  konstant,  doch  häufig,  eine  mit  einer  einfachen  Lage  von  kubischen 
Zellen,  seltener  mit  zylindrischen  Flimmerzellen  besetzte  Spalte,  deren  Höh¬ 
lung  leer  oder  mit  einer  durch  Hämatoxylin  blaßblau  gefärbten  Masse  er¬ 
füllt  sein  kann.  Sie  bildet  den  Rest  der  embryonalen  Hypophysen  höhle. 
Überdies  kommen  in  dieser  Region  noch  zwei  Arten  von  Bläschen 
oder  Follikeln  vor.  Neben  und  häufiger  noch  an  Stelle  der  länglichen  Spalte 
sieht  man  rundliche,  mit  Zylinderepithel  ausgekleidete  und  einer  amorphen 
Masse  erfüllte  Bläschen,  die  wahrscheinlich  aus  den  Einstülpungen  der 
Hinterwand  der  embryonalen  Hypophysenhöhle  hervorgegangen  sind.  Eine 
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zweite  Art  von  Bläschen  derselben  Gegend  ist  erheblich  größer  und  er¬ 
innert  in  ihrem  Aussehen  und  nach  dem  kolloiden  Verhalten  an  die  Fol¬ 
likeln  der  Schilddrüse.  Die  Bläschenwand  besteht  aus  kubischen,  schlecht 
färbbaren  Zellen  mit  großen  Kernen;  das  Lumen  des  Bläschens  ist  zuweilen 
mit  einer  amorphen,  homogenen  Masse  erfüllt  Häufig  sieht  man  neben 
einer  fein  granulierten,  basophilen  noch  eine  eosinophile,  dem  Schilddrüsen¬ 
kolloid  ähnliche  Substanz.  Solche  Follikeln  findet  man  gewöhnlich  in  der 
hinteren  Markschichte,  zuweilen  allerdings  auch  noch  im  Zentrum  des  Vor¬ 
derlappens. 

Gentes  und  Pirrone  konnten  mit  Hilfe  der  Golgischen  Methode  in 
der  Wand  dieser  Follikeln  Nervenelemente  nachweisen,  analog  jenen, 
welche  in  den  Sinneszellen  der  Regio  olfactoria  der  Nasenschleimhaut 
Vorkommen. 

Piscnti  und  Viola ,  sowie  Caselli  fanden  in  dieser  Schichte  der  Hypo¬ 
physe  groß  kernige  Zellen,  welche  als  Residuen  des  endoderm  alen  An¬ 
teiles  der  embryonalen  Hypophyse  (v.  Kupffer)  betrachtet  werden  können. 
Nach  Launois  und  Mulon  und  nach  Thaon  sollen  in  der  Gravidität  auch 
in  den  hinteren  Anteilen  des  Vorderlappens  Veränderungen  anzutreffen 
sein,  welche  von  den  Autoren  als  Zeichen  einer  glandulären  Hyperplasie 
und  Hypersekretion  aufgefaßt  werden. 

Das  die  Verbindung  des  Hinterlappens  mit  dem  Gehirn  darstellende 
Infundibulum  ist  beim  Menschen  ein  in  Länge  und  Dicke  variables,  aus 
kernarmen  Gliafasern  bestehendes  Gebilde,  welches  im  oberen  Teile  einen 
mit  Ependymzellen  ausgekleideten  Kanal,  den  Recessus  infundibuli,  als 
Fortsetzung  des  dritten  Hirnventrikels  enthält.  Zuweilen  reicht  dieser  Hohl¬ 
raum  bis  in  die  Hypophyse,  bei  manchen  Tieren,  z.  B.  bei  der  Katze,  kon¬ 
stant  bis  zum  Hinterlappen. 

Der  Hinterlappen  der  Hypophyse,  die  Pars  nervosa,  ist  er¬ 
heblich  kleiner  als  der  Vorderlappen  und  liegt  in  der  von  dem  glandu¬ 
lären  Teile  gebildeten,  nach  hinten  und  unten  offenen  Ausbuchtung.  Dieser 
Lappen  erstreckt  sich  bis  in  die  Sattelgrube,  in  deren  Hinterwand  zuweilen 
ein  zur  Aufnahme  desselben  dienendes  Grübchen  angetroffen  werden  kann. 
Histologisch  besteht  der  Hinterlappen  aus  einem  lockeren  Stroma,  in 
dem  Bindegewebselemente  und  Neuroglia  untereinander  gemengt  sind,  wobei 
die  letzteren  überwiegen.  Thaon  beschreibt  an  Präparaten,  nach  der  Weigert- 
schen  Gliamethode  gefärbt,  einige  feine  kollagene  Fasern  und  daneben  ein 
reiches,  aber  nicht  dichtes  Netz  von  Gliafasern,  in  welches  vereinzelte  helle 
runde  Kerne  eingestreut  sind.  Das  Gewebe  ist  sehr  gefäßarm  und  scheint 
häufig  mit  einer  amorphen  Substanz  infiltriert,  welche  an  die  Substantia 
gelatinosa  Rolandi  des  Rückenmarkes  erinnert. 

Die  Frage,  ob  diese  Pars  nervosa  der  Hypophyse  Nervenzellen  ent¬ 
hält,  ist  wiederholt  Gegenstand  von  Untersuchungen  gewesen.  Krause, 
Berkley  beschrieben  echte  Nervenzellen  mit  Nervenfasern,  Eamon  y  Cajal 
fand  bei  jungen  Ratten  Zellen  unbestimmter  Art,  daneben  aber  sicher 
feine  Nervenfasern,  welche  von  Nervenzellen,  die  an  der  Hirnbasis  hinter 
dem  Chiasma  gelegen  waren,  abstammen,  durch  das  Infundibulum  abstei¬ 
gend,  im  Hinterlappen  einen  Plexus  bilden  und  mit  freien  Verzwei¬ 
gungen  enden.  Kölliker ,  ebenso  Caselli  bestreiten  das  Vorhandensein 
von  echten  Nervenzellen  im  Hinterlappen  und  betrachten  die  dort  vorhan¬ 
denen  zelligen  Elemente  als  Gliazellen  und  Ependymzellen.  Ein  reiches  Netz 
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von  Nervenfasern  fand  auch  Gentes  mit  der  (römischen  Methode  und  den¬ 
selben  Befund  erhob  Thaon. 

Nach  A.  Kohn  ist  das  Grundgewebe  der  Neurohypophyse  als  eine  pri¬ 
mitive  Glia  in  dem  Sinne  aufzufassen,  daß  ihre  Elemente  dem  Ependym, 
der  Matrix  aller  Gliaelemente,  dauernd  nahestehen.  Er  verweist  auf  das 
Vorkommen  eines  eigenartigen  Pigments,  welches  der  Hauptsache  nach  in 
den  Gliafasern  und  nur  zum  geringen  Teile  in  den  Gliazellen  lagert  Es 
handelt  sich  hierbei  weder  um  ein  Fett,  noch  um  ein  Lipochrom  ,  sondern 
wahrscheinlich  um  ein,  mit  dem  Alter  zunehmendes  Abbauprodukt.  Infolge 
der  innigen  Verbindung  des  vorderen  und  hinteren  Lappens  der  Hypophyse 
und  durch  das  Eindringen  von  Epithelzellen  in  die  Neurohypophyse  ent¬ 
hält  die  letztere  auch  eine  ansehnliche  Menge  epithelialer,  drüsiger  Ele¬ 
mente  und  Produkte,  die  sämtlich  aus  dem  Vorderlappen  stammen  und 
histologisch  zu  dem  Gewebe  des  vorderen  Drüsenkörpers  gehören.  Der  von 
Joris  vertretenen  Auffassung,  daß  der  Hinterlappen  der  Hypophyse  eine 
sezernierende  Drüse  sei,  kann  Kohn  vom  morphologischen  Standpunkte 
nicht  beistimmen. 

Die  strukturelle  Indifferenz  des  Hinterlappens  steht  zweifellos  in 
einem  auffallenden  Gegensatz  zu  der  erwiesenen  physiologischen  Wirk¬ 
samkeit  der  Extrakte  dieses  Teiles  der  Hypophyse. 

Sekretion.  Auf  Grund  der  histologischen  Bilder,  namentlich  des  Vor¬ 
derlappens,  wird  der  Hypophyse  eine  Sekretion  zugeschrieben,  doch  darüber, 
was  man  als  Sekretionsprodukt  ansehen  kann,  gehen  die  Ansichten  noch 
einigermaßen  auseinander.  Übereinstimmend  werden  nur  die  Fettkörn¬ 
chen  in  der  Hypophyse  als  physiologische  Sekret  der  Zellen  betrachtet. 
Nach  Erdheim  sind  schon  im  Anfang  des  postfötalen  Lebens  feine  Fett¬ 
körnchen  anzutreffen,  die  bis  in  das  Greisenalter  an  Größe  kontinuierlich 
zunehmen  und  bis  über  kerngroß  werden.  Sie  kommen  in  allen  Zellen  als 
Voll-  und  Ringkörner  und  in  den  verschiedenen  vakuolären  Formen  vor. 
Die  chromophilen  Zellen  enthalten  wenige,  aber  große,  die  Hauptzellen 
zahlreiche,  kleine  Körnchen.  Die  Fettkörnchen  färben  sich  mit  Sudan, 
Scharlach  R  und  Osmium,  lösen  sich  in  Äther,  Alkohol,  sind  nicht 
doppelbrechend.  Nach  Thaon  soll  die  Behandlung  von  osmierten  Schnitten 
Differenzen  in  der  Löslichkeit  der  Fettkörnchen  ergeben,  woraus  er  auf 
das  Vorhandensein  von  verschiedenen  Fettarten  in  der  Hypophyse  schließt. 
Nach  Thaon  scheinen  diese  Körnchen  arm  an  Ölsäure  und  mit  einem 
albuminoiden  Molekül  kombiniert  zu  sein. 

Ein  anderes  Sekretionsprodukt  wird  durch  die  Granula  der 
Hypophysenzellen  dargestellt.  Saint-Remy  und  insbesondere  Renda  be¬ 
trachten  die  chromophilen  und  chrom ophoben  Zellen  nicht  als  verschiedene 
Zellarten,  sondern  als  verschiedene  Sekretionsstadien  einer  und  derselben 
Zellart,  Nach  Renda  bilden  die  körnchenarmen,  nur  einzelne  basophile 
Brocken  enthaltenden  Hauptzellen  die  Jugendform,  den  Ausgangspunkt, 
die  mit  acidophilen  Granulis  erfüllten  Zellen  den  Höhepunkt  und  blasse 
mit  staubartigen,  amphophilen  Granulis  besetzte  sog.  Kernhaufen  das  End¬ 
stadium  der  Sekretion.  Die  acidophilen  Granula  der  Hypophysenzellen  bil¬ 
den  für  Renda  das  Maß  ihrer  sekretorischen  Tätigkeit.  In  der  Aktivität 
werden  diese  Granula  produziert,  im  Ruhestadium  fehlt  die  Körnchen¬ 
bildung. 
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Gemelli  hält  aber  neuerdings  chromophile  und  chromophobe  Zellen 
für  differente  Zellarten,  während  Pirrone ,  Guerini ,  Launois ,  Thaon  und 
Joris  zum  Teil  wieder  die  Bendasche  Auffassung  vertreten,  mit  der  Modi¬ 
fikation  ,  daß  das  eigentliche  Endprodukt  der  Sekretion  im  Kolloid  zu 
erblicken  sei. 

Die  amorphe,  dem  Schilddrüsenkolloid  ähnliche  Substanz 
wird  von  Benda ,  Gemelli  und  anderen  als  Degenerationsprodukt,  von  Erd¬ 
heim  als  Rudiment  aus  jener  Zeit,  in  der  das  Organ  noch  einer  äußeren 
Sekretion  oblag,  betrachtet.  Von  vielen,  namentlich  französischen  Autoren 
wird  das  Kolloid  als  normales  Sekretionsprodukt  angesehen. 

Über  die  chemische  Natur  des  Kolloids  ist  nur  so  viel  bekannt,  daß 
es  unlöslich  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  daß  es  beim  Kochen  keine 
Gelatine  gibt,  daß  es  im  Gegensatz  zum  Mucin  in  Essigsäure  aufquillt 
und  sich  dann  löst.  Dieses  Kolloid  wurde  mit  dem  Schilddrüsenkolloid 
identifiziert,  insbesondere  nachdem  auch  in  der  Hypophyse  das  Vor¬ 
kommen  von  Jod  festgestellt  werden  konnte. 

Das  Kolloid  wird  schon  beim  menschlichen  Embryo  von  3y2  Monaten 
angetroffen,  findet  sich  beim  Erwachsenen  in  den  Zellbalken,  besonders 
aber  in  den  Follikeln  in  der  Nähe  des  Hilus,  sowie  auch  in  den  Blut¬ 
gefäßen.  Wie  in  der  Schilddrüse  kann  auch  in  der  Hypophyse  neben 
einem  stark  gefärbten,  eosinophilen,  homogenen  Kolloid  eine  weniger 
homogene,  granulierte,  basophile,  geronnenem  Eiweiß  ähnliche  Substanz 
unterschieden  werden.  Die  färberische  Differenz  des  Kolloids  wird  mit  den 
Unterschieden  in  der  Granulation  der  sie  bereitenden  acido-  und  baso¬ 
philen  Zellen  in  Zusammenhang  gebracht. 

Das  Vorkommen  der  Kolloidsubstanz  zwischen  den  Zellen  in  den 
Bläschen  und  im  Lumen  der  Kapillaren  wird  als  Beweis  für  eine  durch 
Übergang  in  die  Blutbahn  stattfindende  Exkretion  angesehen.  Thaon 
konnte  in  solchen  Hypophysen,  welche  Zeichen  der  Hyperaktivität  dar¬ 
boten,  die  Wanderung  des  Sekretes  in  Serienschnitten  nachweisen.  Neben 
Kolloid  fand  er  auch  Fettkörnchen  zwischen  den  Zellen  und  in  den 
Kapillaren,  während  es  ihm  nicht  gelang,  Lymphgefäße  in  der  Hypophyse 
nachzuweisen.  Nach  diesem  Autor  eliminiert  die  Hypophyse  ihre  Sekre¬ 
tionsprodukte  nach  zwei  Richtungen,  einerseits  an  der  dem  Blutgefäße 
anliegenden  Zellbasis  und  andrerseits  an  der  entgegengesetzten  Zellseite, 
in  das  Lumen  etwaiger  Follikel, 

Die  Ansammlung  des  Kolloids  in  den  Follikeln  könnte  man  als  Ab¬ 
lagerung  dieser  Substanz  und  die  Hypophyse  in  dem  Sinne  wie  die  Thy¬ 
reoidea  als  Vorratsdrüse  betrachten.  Nach  Thaon  wäre  die  physiologisch 
wirksame  Substanz  des  Hinterlappens  nichts  anderes,  als  das  vom  Vorder¬ 
lappen  bereitete  Sekret,  welches  sich  in  den  Follikeln  in  der  Region  des  Hilus 
ansammelt.  Eine  Trennung  des  Hinterlappens  von  dieser  Markschichte  sei 
eben  bei  der  Extraktbereitung  nicht  möglich.  Auch  Silvestrini  verlegt  den 
Sitz  der  wirksamen  Substanz  in  die  Markschichte,  während  sie  nach  Sal- 
violi  und  Carraro  in  der  Pars  nervosa  enthalten  ist. 

Hier  wäre  noch  auf  die  von  Livon  geäußerte  Ansicht  hinzuweisen, 
daß  das  innere  Sekret  der  Hypophyse  auf  dem  Wege  der  Nervenfasern 
des  Hypophysenstieles  ins  Gehirn  gelangt. 
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Entwicklungsgeschichte. 

Die  Entwicklung  der  Hypophyse  gehört  seit  den  ersten  Untersuchungen 
von  Rathke  (1838)  zu  den  viel  diskutierten  Fragen  der  Embryologie, 
über  welche  noch  heute  ziemlich  weit  divergierende  Ansichten  bestehen. 

Die  erste  Diskussion ,  an  welcher  außer  Rathke  noch  Reichert,  Luschka, 
Kölliker ,  Fr.  Müller,  His ,  Maclay ,  Duvry  beteiligt  waren,  hatte  den  Zusammen¬ 
hang  der  Hypophyse  mit  dem  Mundhöhlenepithel  und  insbesondere  mit  der 
Rathke  sehen  Tasche  zum  Gegenstände  und  schien  durch  die  Untersuchungen 
von  Mihalkovics  an  höheren  Säugern,  von  Goette  an  Amphibien,  von  Dohm 
an  Ammocoetes  in  dem  Sinne  erledigt,  daß  die  Hypophyse  ausschließlich 
ektodermalen  Ursprunges  sei.  Diese  Meinung  wurde  von  der  Mehrzahl  der 
Embryologen  geteilt.  In  diesem  Sinne  lautet  die  Darstellung  der  Entwick¬ 
lung  der  Hypophyse  in  den  Lehrbüchern  der  Entwicklungsgeschichte. 

Hertwig  schildert  die  Hypophysenentwicklung  folgendermaßen  :  An 
einem  6  mm  langen  Kaninchenembryo ,  an  welchem  die  Kopfkrümmung 
bereits  eingetreten  und  die  Mundbucht  bereits  entstanden  ist,  liegt  dort, 
wo  die  Chorda  dorsalis  mit  ihrem  vorderen  Ende  unmittelbar  an  den  An¬ 
satz  der  Rachenhaut  endet,  nach  vorne  und  dorsal  die  Stelle  der  späteren 
Hypophyse.  Nach  dem  Durchreißen  der  Rachenhaut  (beim  Hühnchen  am 
vierten  Tag,  beim  menschlichen  Embryo  in  der  vierten  Woche)  bildet  sich 
da  eine  flache,  sich  immer  mehr  vertiefende  Grube,  die  Rathke  sehe  oder 
Hypophysentasche.  Diese  wächst  der  sich  zum  Trichter  vorstülpenden 
Basis  des  Zwischenhirns  entgegen  und  wird  zu  einem,  mit  mehreren  Lagen  von 
Zylinderzellen  bekleideten  länglichen  Säckchen  (Kaninchenembryo  12  mm). 

Das  Hypophysensäckchen  schnürt  sich  in  späterer  Folge  durch  die 
Ausbildung  der  knorpeligen  Schädelbasis  von  der  primitiven  Mundhöhle 
ab  und  bleibt  mit  dieser  nur  durch  einen  schmalen  Gang  in  Verbindung. 
Gleichzeitig  hat  sich  der  hinteren  Wand  des  Hypophysensäckchens  das 
sich  vorstülpende  Infundibulum  angelegt  und  diese  hintere  Wand  nach 
vorne  eingedrückt  (Kaninchenembryo  20  mm).  Der  Hypophysengang  ver¬ 
liert  später  sein  Lumen,  obliteriert  zu  einem  soliden  Zellstrang.  Bei  den 
Selachiern  bleibt  er  zeitlebens  als  hohler  Kanal  die  knorpelige  Schädelbasis 
durchbohrend  und  mit  dem  Epithel  der  Mundschleimhaut  in  Verbindung. 
Aus  der  vorderen  und  ventralen  Wand  der  nunmehr  geschlossenen  Hypo¬ 
physenhöhle  wachsen  dann  (beim  Menschen  in  der  zweiten  Hälfte  des 
zweiten  Monates)  hohle  Schläuche  (Hypophysenschläuche)  in  das  umgebende 
gefäßreiche  Bindegewebe  hinein  (Kaninchenembryo  30  mm)  und  werden 
von  der  Hypophysenhöhle  zu  isolierten  Gebilden  abgeschnürt.  In  dieser 
Weise  löst  sich  das  ganze  Säckchen  in  Schläuche  auf,  und  der  ganze  so 
entstandene  vordere  Lappen,  in  dessen  hinterem  Teile  noch  Reste  der 
Hypophysenhöhle  sich  erhalten,  wird  durch  Bindegewebe  mit  dem  aus  dem 
Infundibulum  hervorgegangenen,  hinteren  Hypophysenlappen  verbunden. 

Die  embryonale  Entwicklung  der  Hypophyse  hinterläßt  auch  beim 
Menschen  noch  im  postfötalen  Leben  nachweisbare  Spuren.  Als  ein  em¬ 
bryonaler  Rest  der  Hypophysenhöhle  ist  der  mit  Epithel  bekleidete  Spalt 
im  Vorderlappen  zu  betrachten,  während  die  mit  Kolloid  erfüllten  Hohl¬ 
räume,  die  öfters  an  seiner  Stelle  getroffen  werden,  aus  der  Zerteilung 
dieses  Hohlraumes  hervorgegangen  sind.  Erdheim  fand,  daß  aus  nicht  in¬ 
volvierten  Resten  jenes  Anteiles  des  Hypophysenganges,  der  im  Vorder¬ 
lappen  der  Hypophyse  inseriert,  Plattenepithel  häufen  entstehen,  die 
innerhalb  eines  beschränkten  Bezirkes  des  Vorderlappens  als  isolierte  Haufen 
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oder  mit  Hauptzellen  oder  Bläschen  vermischt  anzutreffen  sind.  Aus  diesen 
Plattenepithelhaufen  können  sich  nach  Erdheim  Hypophysentumore 
als  Plattenepithelkarzinome  entwickeln. 

Der  Weg,  welchen  die  Hypophyse  während  ihrer  Entwicklung  zurück¬ 
gelegt  hat,  wird  in  gewissen  Ausnahmsfällen  durch  einen  den  Keilbeinkörper 
durchsetzenden,  knöchernen  Kanal,  den  Canalis  craniopharyngeus,  be¬ 
zeichnet.  In  und  unter  der  Schleimhaut  des  Rachendaches  fand  Erdlieim 
einen  beim  Neugeborenen  aus  Hypophysengewebe  bestehenden  Strang,  den  er 
Rachendach hypophyse  nannte.  Haberfeld ,  welcher  die  Untersuchungen 
Erdheims  fortsetzte,  konnte  beim  Menschen  konstant  bis  in  das  höchste 
Alter  am  Rachendach  diesen  aus  Hypophysengewebe  bestehenden  Strang 
die  Rachendachhypophyse  (Hypophysis  pharyngea)  auffinden  und  möchte 
diese  nicht  als  einen  embryonalen  Rest,  sondern  als  eine  in  deutlicher 
Fortentwicklung  begriffene,  mit  der  Hypophyse  identisch  funktionierende, 
beständige  Nebenhypophyse  auf  fassen.  Haberfeld  konnte  zeigen,  daß 
in  einzelnen  Fällen  entlang  der  ganzen  Strecke  des  Hypophysenascensus 
makroskopisch  sichtbare  Hypophysenreste  nachweisbar  sind  und  den  Aus¬ 
gangspunkt  von  Hypophysentumoren  bilden  können.  Tatsächlich  fand  Erd¬ 
heim  einen  solchen  Hypophysentumor  mit  ungewöhnlichem  Sitz,  der  seiner 
größten  Ausdehnung  nach  unterhalb  der  Sella  turcica  lag  und  die  normal 
gestaltete  Hypophyse  nicht  einmal  in  ihrer  Lage  verdrängte. 

Der  aus  dieser  Darstellung  sich  ergebende  rein  ektodermale  Ur¬ 
sprung  der  Hypophyse  wurde  aber  von  verschiedenen  Seiten  bestritten.  Zu¬ 
nächst  haben  Hof  mann 7  dann  Orr  bei  den  Reptilien  Beziehungen  der  Hypo¬ 
physe  zum  Entoderm  angenommen.  Dann  ist  (1894)  v.  Kupfer ,  welcher 
in  einer  früheren  Publikation  die  ektodermale  Genese  der  Hypophyse  bei 
allen  Vertebraten  als  feststehend  betrachtete,  auf  Grund  erneuerter  Unter¬ 
suchungen  zu  dem  Ergebnisse  gelangt,  daß  sich  die  Hypophyse  nicht  allein 
ektodermal  entwickelt,  sondern  daß  auch  das  Entoderm,  und  zwar  das 
Epithel  des  präoralen  Darmes,  an  dessen  Bildung  beteiligt  sei.  Nach 
v.  Kupfer  sind  für  die  Hypophyse  3  Anlagen  vorhanden:  1.  eine  ekto¬ 
dermale,  ein  Rest  einer  phylogenetisch  alten,  oberhalb  des  späteren  Mundes 
gelegenen  Mundbucht  (Palaeostoma),  welche  weiterhin  zur  Rathke  sehen 
Hypophysentasche  wird;  2.  ein  entodermaler,  hinter  der  Rachenhaut 
beginnender,  bald  hohler,  bald  massiver  Auswuchs  des  Kopfdarmes  (prä¬ 
oraler  Darm),  dessen  blindes  Ende  die  von  Seessei  beschriebene 
Tasche  bildet  und  3.  ein  zerebraler  Anteil,  das  Infund ibulum  und  die 
Infundibulardrüse.  Bei  den  Monorhinen,  Myxinoiden  ist  nur  die  Infundi¬ 
bulardrüse  vorhanden,  während  das  Palaeostoma  den  bleibenden  Nasen¬ 
rachengang  darstellt.  Bei  Petromyzon  und  ebenso  bei  den  Elasmobranchiern 
und  Teleostiern  findet  sich  die  Infundibulardrüse,  sowie  der  dorsale  Drüsen¬ 
komplex  des  Nasenrachenganges. 

Der  Ansicht  von  v.  Kupfer  hat  sich  Valenti  und  zum  Teil  Nussbaum 
angeschlossen,  doch  ist  von  St.  Remy  für  die  Vögel  und  Säugetiere,  von 
Hoffmann  für  die  Selachier,  von  B.  Haller  endlich  für  alle  Wirbeltiere  die 
Beteiligung  des  Entoderms  bei  der  Bildung  der  Hypophyse  bestritten  worden. 
Valenti  hält  jedoch  auf  Grund  erneueter  Untersuchungen  von  Kaninchen- 
und  Hühnerembryonen  daran  fest,  daß  in  der  Hypophyse  ein  ekto-en to- 
dermaler,  vom  präoralen  Darm  abstammender  Anteil  vorhanden  ist,  Corning 
und  Rossi  behaupten  demgegenüber  wieder  die  rein  ektodermale  Genese. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  19 
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Physiologie  der  Hypophyse. 

Exstirpationsversuche.  Horsley  (1885)  war  der  erste,  welcher, 
um  die  Folgen  der  Entfernung  der  Hypophyse  mit  jenen  der  Thyreoi- 
dektomie  zu  vergleichen,  die  Exstirpation  dieses  Organs  unternahm.  Doch 
waren  seine  Bemühungen,  ebenso  wie  die  von  Dastre  (1889)  und  Gley 
(1891)  völlig  ergebnislos,  denn  die  Versuchstiere  gingen  in  kürzester  Zeit 
nach  der  Operation  zugrunde.  Im  Anschlüsse  an  die  von  Marie  und 
Marinesco  entwickelte  Anschauung  über  die  Pathogenese  der  Akrome¬ 
galie  hat  dann  Marinesco  (1892)  Exstirpationsversuche  an  Katzen  unter¬ 
nommen.  Seither  wurde  die  Hypophysektomie  an  verschiedenen  Tierarten 
und  nach  verschiedenen  Operationsmethoden  ausgeführt,  doch  ergaben  diese 
Versuche,  wenn  wir  zunächst  von  den  Erfahrungen  der  allerletzten  Zeit 
absehen,  keine  genügende  Aufklärung  über  die  Frage  der  Lebenswichtig¬ 
keit  und  funktionellen  Bedeutung  des  Organs.  Die  am  häufigsten  benutzten 
Versuchstiere  waren  Katzen  und  Hunde,  doch  liegen  auch  einige  Berichte 
über  Hypophysenzerstörung  bei  anderen  Tieren  (Fröschen,  Schildkröten, 
Hühnern,  Kaninchen)  vor. 

Die  Exstirpationsversuche  an  Fröschen,  welche  Caselli  (1900)  von  der 
Mundhöhle  aus  ausgeführt  hatte,  lieferten  keine  verwertbaren  Ergebnisse, 
während  Gaglio  (1902)  nach  derselben  Methode  operierte  Frösche  und 
Schildkröten  zum  Teil  nach  kurzer  Zeit  anscheinend  an  Infektion  zugrunde 
gehen,  zum  Teil  längere  Zeit,  iy2 — 3  Monate,  ohne  Krankheitserscheinungen 
überleben  sah.  Boteano ,  ein  Schüler  von  Paulesco ,  berichtete  (1906)  über 
die  Exstirpation  der  Hypophyse  des  Frosches  auf  dem  supra-  und  latero- 
kranialem  Wege  und  fand,  daß  die  Tiere  nach  der  totalen  Entfernung  der 
Hypophyse  ausnahmslos  nach  2 — 3  Tagen  unter  den  Symptomen  der  neuro¬ 
muskulären  Ästhesie  zugrunde  gingen,  während  die  zur  Kontrolle  in  der 
gleichen  Weise  operierten  Frösche,  bei  welchen  die  Hypophyse  nur  teil¬ 
weise  lädiert  oder  intakt  gelassen  wurde,  bis  auf  einige  zentralnervöse  Reiz¬ 
erscheinungen  gesund  blieben. 

An  Hühnern  arbeitete  G.  Fichera  (1905).  Als  Zugang  zum  Organ 
wählte  er  von  einem  Schnitt  am  Unterkieferrande  aus  die  Schädelbasis, 
durchtrennte  mit  dem  Thermokauter  in  der  Mittellinie  das  Os  sphenoidale 
basilare  und  hatte  nunmehr  die  Hypophyse  vor  sich.  Von  40  operierten 
Hühnern  sind  11  kurze  Zeit  nach  der  Operation  zugrunde  gegangen, 
29  überlebten  und  wurden  nach  4  Monaten  getötet.  Die  Autopsie  ergab, 
daß  8mal  die  Hypophyse  nicht  verletzt,  ITmal  partiell  lädiert  und  nur 
4mal  komplett  zerstört  wurde.  Als  Folgeerscheinungen  zeigten  sich  in 
den  ersten  Tagen  nach  der  Operation  Mattigkeit  und  Abgeschlagenheit, 
die  aber  bald  schwanden.  Zwei  von  den  total  hypophysektomierten  Hühnern 
zeigten  ein  Zurückbleiben  in  der  Weiterentwicklung.  Fichera  kommt  auf 
Grund  seiner  Versuche  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hypophyse  bei  jungen 
Hühnern  kein  lebenswichtiges  Organ  bildet,  und  daß  die  nach  der  Ent¬ 
fernung  des  Hirnanhanges  auftretenden  Erscheinungen  keineswegs  charakte¬ 
ristisch  sind.  Selbst  die  Entwicklungshemmung  kann  nicht  als  konstante 
Folge  angesehen  werden. 

Die  Exstirpationsversuche  von  Gley  an  Kaninchen  sind  wegen  der 
mangelhaften  Methodik  kaum  verwertbar.  Nicht  nur  nach  der  Zahl,  son¬ 
dern  auch  infolge  der  am  besten  ausgearbeiteten  Operationstechnik  kommen 
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für  die  Frage  der  Hypophysenfunktion  eigentlich  nur  die  Versuche  an 
Katzen  und  Hunden  in  Betracht.  Eine  große  Reihe  von  Experimenta¬ 
toren  ( Marinesco ,  Vassale  und  Sacchi,  v.  Cyon,  Caselli,  Gatta,  Kreidl,  Bicdl, 
Friedmann  und  Maass,  Deila  Vedova ,  Lo  Monaco  und  van  Rynberk ,  Pirrone, 
Gemelli)  beschäftigte  sich  mit  der  Hypophysenentfernung  an  diesen  Tieren. 
Als  Operationsmethode  wurde  zuerst  und  in  der  Folge  am  häufigsten  der 
Zugang  von  der  Schädelbasis  durch  die  Mundhöhle  gewählt, 
während  die  Zerstörung  des  Organes  entweder  durch  den  Thermokauter 
oder  durch  Injektion  von  Chromsäure,  die  Entfernung  oft  mit  eigens  kon¬ 
struierten  Löffelpinzetten  ausgeführt  wurde. 

Im  Anschlüsse  an  die  Versuche  von  Gley  an  Kaninchen  wählten 
Lo  Monaco  und  Rynberk  den  Zugang  vom  Scheitel.  Nach  der  Eröffnung 
der  Dura  mater  sind  diese  Autoren  an  einer  vorher  bestimmten  Stelle 
zwischen  den  Hemisphären  durch  das  Corpus  callosum  zum  Infundibulum 
vorgedrungen  und  haben  auf  diesem  Wege  die  Hypophyse  entfernt.  Von 
44  nach  dieser  Methode  ausgeführten  Operationen  ist  die  totale  Hypophys- 
ektomie  28mal  gelungen. 

Gegenüber  diesen  Methoden  hob  Paulesco  mit  Recht  hervor,  daß  ihnen 
allen  prinzipielle  Mängel  anhaften,  indem  sie  einerseits  mehr  oder  minder 
schwere  Nebenläsionen  im  Gehirn  setzen,  andrerseits  eine  große  Infektions¬ 
gefahr  bedingen  und  doch  der  ersten  Hauptbedingung,  nämlich  der  Sicht¬ 
barmachung  des  zu  entfernenden  Organes,  nicht  Genüge  leisten.  Paulesco 
(1906)  gab  ein  neues  Verfahren  zur  Hypophysektomie  an.  Er  benützt 
den  lateralen  Zugang  zur  Hypophyse  unter  dem  Temporallappen. 

Über  diese  Methode  verfüge  ich  über  ausgedehnte  eigene  Erfah¬ 
rungen.  Während  ich  in  meinen  früheren  Versuchen  an  Katzen  aus¬ 
schließlich  den  buccalen  Zugang  zur  Hypophyse  gewählt  habe ,  wurde 
in  einer  großen  neueren  Versuchsreihe,  welche  ich  gemeinschaftlich  mit 
Dr.  M.  Silbermark  ausgeführt  habe,  an  Hunden  nur  die  intrakranielle 
Hypophysenoperation  in  Anwendung  gezogen.  Dieses  Verfahren,  dessen 
sich  auch  Cushing  bediente,  entspricht  allen  Anforderungen.  Nachdem 
wir  uns  am  Kadaver  eingeübt  hatten,  konnten  wir  jeden  gewünschten 
Eingriff  an  der  Hypophyse  mit  Sicherheit  durchführen  und  verloren 
in  einer  Serie  von  über  50  Tieren  kein  einziges  an  Nachblutung, 
Meningitis  oder  Sepsis.  Nebenbei  bemerkt  eignet  sich  diese  Methode  ebenso 
gut  zum  Sichtbar  machen  aller  Gebilde  der  Gehirnbasis  in  der  mittleren 
Schädelgrube  und  insbesondere  zur  intrakraniellen  Durchschneidung  der 
Hirnnerven  II — VI.  Das  prinzipiell  Neue  der  Methode  besteht  in  der 
Möglichkeit  einer  ziemlich  großen  Dislokation  des  Gehirnes 
ohne  Schädigung  desselben.  In  beide  Schläfebeinschuppen  wird  eine  ent¬ 
sprechend  große  Öffnung  gemacht  und  die  Dura  mater  auf  beiden  Seiten 
geöffnet.  Mit  einem  gekrümmten  flachen  Spatel  kann  man  nun  mit 
Leichtigkeit  den  Temporallappen  abheben  und  ihn  gegen  die  andere  Seite 
verdrängen,  ohne  daß  die  Gehirnsubstanz  irgendwie  gequetscht  wird.  Man 
sieht  dann  nach  Austupfen  der  Zerebrospinalflüssigkeit  bei  entsprechend 
guter  Beleuchtung  die  Hypophyse  wie  eine  Beere  am  Stiele  hängen,  nach 
vorne  vom  Nervus  opticus,  an  der  Seite  von  der  Carotis  interna  und  nach 
hinten  vom  Nervus  oculomotorius  begrenzt.  Das  Organ  ist  jetzt  für  jeden 
Eingriff  unter  der  Kontrolle  des  Auges  zugänglich.  Man  kann  es  vom  Stiele 
abtrennen  und  im  Schädelraum  belassen  oder  total  exstirpieren:  man  kann 
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auch  einzelne  Lappen  oder  Teile  derselben  entfernen.  Eine  Blutung  tritt 
bei  diesen  Operationen  kaum  jemals  ein.  Nach  beendeter  Manipulation  an 
der  Hypophyse  wird  das  Elevatorium  entfernt,  das  Gehirn  erlangt  seine 
frühere  Lage,  und  nun  werden  ohne  Duranaht  nur  die  durchtrennten  Tem¬ 
poralmuskeln  wieder  vereinigt,  und  der  mediane  Hautschnitt  wieder  genäht. 
In  unseren  Versuchen  erwies  sich  die  von  Paulesco  angegebene  Resektion 
des  Jochbogens  als  überflüssig.  Die  Gebilde  der  Sella  turcica  werden  auch 
ohne  diese  Operation  bei  genügend  großer  Öffnung  und  Gegenöffnung 
in  den  Schläfebeinschuppen  leicht  zugänglich. 

Welches  sind  nun  die  Ergebnisse  der  Exstirpationsversuche  ?  Um 
eine  klare  Antwort  auf  diese  Frage  zu  erhalten,  ist  es  angezeigt,  die  älteren 
Versuche  von  den  seit  der  Methode  von  Paulesco  ausgeführten  gesondert 
zu  betrachten.  Eine  große  Anzahl  der  nach  den  älteren  Methoden  ope¬ 
rierten  Tiere  ging  in  unmittelbarem  Anschlüsse  an  die  Operation  oder  in 
den  nächsten  Tagen  zugrunde,  ohne  daß  es  möglich  gewesen  wäre,  bei  der 
Schwere  des  Eingriffes  und  bei  der  Wahrscheinlichkeit  der  Infektion  den 
Wegfall  der  Hypophyse  als  Todesursache  anzusprechen.  Eine  kleinere  An¬ 
zahl  von  Tieren  überlebte  kürzere  Zeit,  1 — 3  Wochen,  manche  sogar  länger. 
So  wurden  die  Tiere  von  Lo  Monaco  und  Rynberk  nach  35 — 86  Tagen 
getötet. 

Aus  der  relativ  kurzen  Lebensdauer  wurde  auf  die  unbedingte  Lebens¬ 
wichtigkeit  der  Hypophyse  geschlossen,  während  andere  Experimentatoren, 
welche  ihre  Tiere  längere  Zeit  überleben  sahen,  nicht  den  Wegfall  des  Organs, 
sondern  andere  Momente  als  Todesursache  beschuldigten.  Insbesondere  haben 
Lo  Monaco  und  Rynberk  darauf  hingewiesen,  daß  nach  ihrer,  sicherlich  sehr 
eingreifenden,  transzerebralen  Operation,  welche  mit  einer  schweren  Läsion 
des  Infundibulums  und  Eröffnung  des  Hirnventrikels  verbunden  ist,  die 
Tiere  ohne  Krankheitssymptome  überlebten.  Einzelne  Tiere,  deren  Hypo¬ 
physe,  wie  die  Obduktion  zeigte,  unversehrt  blieb,  boten  die  für  den  Weg¬ 
fall  des  Organes  angeblich  charakteristischen  Erscheinungen  dar,  während 
andere  mit  fehlender  Hypophyse  keine  Störungen  aufwiesen. 

Ein  solcher  Gegensatz  in  der  Auffassung  der  Folgen  der  Hypophys- 
ektomie  wird  dadurch  verständlich,  daß  die  nach  dieser  Operation  auftretenden 
klinischen  Symptome  keineswegs  einheitliche  und  eindeutige  waren.  Wäh¬ 
rend  in  einer  Reihe  von  Fällen  Depressionszustände  verschiedenen  Grades 
von  der  Abgeschlagenheit  und  Apathie  bis  zur  Paralyse  und  bis  zum  Coma 
als  Folgeerscheinungen  beschrieben  wurden,  konnten  andere  Beobachter 
motorische  Reizerscheinungen,  fibrilläre  Zuckungen  und  tonische  Krämpfe, 
wieder  andere  nichts  von  alledem  verzeichnen.  Auch  die  Folgen  auf  das 
vegetative  System  wurden  verschiedenartig  geschildert.  Manche  Autoren 
fanden  Polyurie  ohne  abnorme  Harnbestandteile,  andere  Albuminurie,  wie¬ 
der  andere  Glykosurie,  während  viele  keine  Veränderungen  im  Gebiete 
der  Sekretion,  Zirkulation  und  Respiration  wahrnehmen  konnten. 

Neue  entscheidende  Beobachtungen  über  die  Folgen  des  Hypo¬ 
physenausfalles  brachten  erst  Versuche,  in  welchen  dieses  Organ  nach  der 
Methode  von  Paulesco  entfernt  wurde.  Berichte  über  solche  Hypophysek- 
tomien  liegen  von  Paulesco  und  Cushiny  vor.  Mit  derselben  Methode  ar¬ 
beitete  ich  in  Gemeinschaft  mit  Silbermark y  sowie  Leischner  und  Denk. 

Paulesco  führte  die  totale  Hypophysektomie  an  22  Hunden  und  zwei 
Katzen  aus  und  fand,  daß  die  Tiere  nur  10,  maximal  48  Stunden  über- 
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lebten.  Bei  der  Sektion  fand  sich  weder  eine  Hämorrhagie,  noch  Eiterung  an 
der  Operationsstelle,  auch  im  übrigen  ein  negativer  Befund.  Bei  14  Hunden 
hat  die  Obduktion  ergeben,  daß  die  Exstirpation  keine  totale  war.  Es  sind 
kleinere  oder  größere  Stücke  von  Hypophysengewebe  zurückgeblieben.  Die 
Tiere  überlebten  entweder  nur  wenige  (3 — 7 — 10  Tage)  oder  mit  größeren 
Plypophvsenstücken  auch  länger  (17,  23,  67,  151,  158,  196  und  395  Tage). 
Der  nahezu  totale  Wegfall  der  Hypophysentätigkeit  machte  sich  durch 
keine  besonderen  Symptome  bemerkbar.  Auch  bei  längerem  Überleben 
zeigten  die  Tiere  Paulescos  keine  wahrnehmbaren  trophischen  Störungen. 

Bei  3  Hunden  wurde  nur  ein  Teil  des  Vorderlappens  der  Hypophyse 
zerstört.  Diese  Tiere  lebten  23,  66,  932  Tage  ohne  besondere  Symptome, 
Die  totale  Zerstörung  der  Rindensubstanz  des  Vorderlappens  mit  dem 
Thermokauter  war  bei  7  Hunden  ebenso  in  kürzester  Zeit  tödlich, 
wie  die  totale  Hypophysektomie.  Die  isolierte  Entfernung  des  Hinter¬ 
lappens  überlebten  5  Tiere  13,  69  Tage,  8  Monate  und  2  Jahre  ohne 
Krankheitssymptome  und  sind  an  akzidentellen  Krankheiten  gestorben. 

Die  Loslösung  der  Hypophyse  aus  der  Sella  turcica  war  ein  völlig 
gleichgültiger  Eingriff.  Die  Separation  von  der  Hirnbasis,  also  die 
Durchschneidung  des  Hypophysenstieles,  führt  nach  Paulesco  ebenso  rasch 
zum  Tode,  wie  die  totale  oder  nahezu  totale  Exstirpation.  Daß 
hierbei  nicht  die  Eröffnung  des  3.  Hirnventrikels  in  Betracht  kommt,  zeigte 
sich  dadurch,  daß  diese  Eröffnung  selbst  nicht  vom  Tode  gefolgt  war. 
Daß  auch  die  Läsionen  der  Hirnbasis  keine  Rolle  spielen,  ging  aus  Kontroll- 
versuchen  hervor,  in  welchen  solche  Läsionen  nur  von  motorischen  Reiz¬ 
erscheinungen  gefolgt  waren,  die  nach  der  Hypophysenentfernung  stets  fehlten. 

Paulesco  gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hypophyse  ein  für  die  Er¬ 
haltung  des  Lebens  unerläßlich  notwendiges  Organ  sei,  dessen  Weg¬ 
fall  den  raschen  Tod  zur  Folge  hat.  Seiner  Auffassung  nach  ist  die  Rinden¬ 
partie  des  epithelialen  Vorderlappens  der  lebenswichtige  Anteil. 

Cushing  bestätigte  die  Lebenswichtigkeit  der  Hypophyse.  Nach  seinen 
Versuchen  wird  jedoch  die  totale  Exstirpation  von  jungen  Hunden 
länger  vertragen,  als  von  älteren.  Er  konnte  auch  durch  vorherige  oder 
gleichzeitige  Transplantation  des  Vorderlappens,  sowie  durch  Injektionen 
von  Extrakten  aus  dem  Y7orderlappen  die  Lebensdauer  seiner  Versuchstiere 
verlängern.  Nach  Cushing  führt  die  totale  Entfernung  der  Hypophyse  nach 
einigen  Tagen  oder  spätestens  wenigen  Wochen  unter  charakteristischen 
Erscheinungen  der  Cachexia  hypophyseopriva  zum  Tode. 

Die  Entfernung  des  hinteren  nervösen  Lappens,  wobei  ge¬ 
wöhnlich  die  Pars  intermedia  mitentfernt  wird,  überleben  die  Tiere 
ohne  Erscheinungen.  Die  partielle  Entfernung  des  Vorderlappens 
ist  mit  der  Fortdauer  des  Lebens  vereinbar.  Sie  führte  jedoch  in  einzelnen 
Fällen  zu  auffallenden  Erscheinungen,  wie  gesteigerte  Fettablage¬ 
rung,  Polyurie  und  transitorische  Glykosurie,  Haarausfall.  Be¬ 
sonders  bemerkenswert  war  die  unzweifelhafte  Verminderung  der 
sexuellen  Tätigkeit,  die  sich  in  der  Atrophie  der  Hoden  und  Ovarien 
auch  anatomisch  manifestierte.  Zuweilen  trat  eine  akute  Hypertrophie 
der  Schilddrüse  als  Folge  der  Hypophysektomie  ein. 

Nach  den  Versuchen  von  Cushing  wäre  der  Vorderlappen  der  lebens¬ 
wichtige  Anteil  des  Organes,  dessen  vollkommene  Entfernung  unbedingt 
vom  Tode,  dessen  partielle  Entfernung  von  Störungen  im  Wachs- 
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tum,  im  Fettstoff  Wechsel  und  in  der  Tätigkeit  des  Sexualappa¬ 
rates  gefolgt  ist. 

Auf  Grund  von  eigenen  Versuchen  kann  ich  den  Anschauungen 
von  Cushing  in  vollem  Ausmaße  beipflichten.  Auch  in  unseren  Versuchen 
trat  nach  totaler  Entfernung  der  Hypophyse  bei  erwachsenen,  sowie  bei 
jungen,  noch  wachsenden  Tieren  der  Tod  in  kürzester  Zeit  ein;  der  Sektions¬ 
befund  war  völlig  negativ.  Ist  nur  der  Hinterlappen  entfernt  worden,  dann 
überlebten  die  Tiere  monatelang  ohne  Erscheinungen  und  gingen  an  inter¬ 
kurrenten  Krankheiten  zugrunde.  Betraf  die  Zerstörung  den  Vorderlappen, 
wobei  ein  Teil  desselben  erhalten  blieb,  dann  lebten  unsere  Hunde  auch 
wochen-  und  monatelang,  zeigten  bei  der  Sektion  eine  auffallende  An¬ 
häufung  von  Fett  im  Omentum  und  im  Retroperitonealraum  und  ins¬ 
besondere  eine  hochgradige  Atrophie  des  gesamten  Genitalappa¬ 
rates.  Die  Ovarien  und  der  Uterus  einer  3  Jahre  alten  Hündin  boten 
denselben  Aspekt,  wie  die  Genitalorgane  eines  wenige  Wochen  alten  Tieres. 

Neuestens  (3.  Dezember  1909)  berichtete  B.  Aschner  über  Exstirpations¬ 
versuche  an  Hunden,  in  welchen  er  den  Zugang  zur  Hypophyse  wieder 
von  der  Mundhöhle  gewählt  hatte.  Es  gelang  ihm  auf  diese  Weise  die  Hypo¬ 
physe  vollständig  zu  entfernen.  Ein  Teil  seiner  Versuchstiere  ging  inner¬ 
halb  der  ersten  8  Tage  zugrunde,  wie  er  meint,  deswegen,  weil  zugleich 
zuviel  vom  Infundibulum  mitentfernt  wurde.  Andere  Tiere  überlebten 
die  Operation  mehrere  Monate.  Bei  Erwachsenen  zeigten  sich  keine 
nennenswerten  Störungen.  Es  trat  nur  eine  Veränderung  des  Kohlenhydrat¬ 
stoffwechsels  ein  in  dem  Sinne,  wie  bei  thyreopriven  Hunden.  Die  Tiere 
reagierten  auf  Adrenalin  auffallend  weniger  mit  Glykosurie  und  mit  Sym- 
patkicusreizerscheinungen,  als  normale  Hunde,  und  es  war  die  alimentäre 
Glykosurie  in  ihren  verschiedenen  Formen  herabgesetzt. 

Bei  jungen  Tieren  erzeugte  der  Ausfall  der  Hypophyse  tiefgrei¬ 
fende  Störungen.  Die  jugendlichen  Tiere  blieben  gegenüber  dem  nicht 
operierten  Konfrontier  im  Wachstum  und  Körpergewicht  erheblich  zurück, 
zeigten  eine  Verkürzung  des  Schädels,  insbesondere  der  Schnauze,  Hypoplasie 
des  Genitales,  Anomalien  der  Behaarung,  reichlichen  Fettansatz,  ja  sogar  Ver¬ 
fettung  der  inneren  Organe  (Leber),  Änderungen  des  Temperamentes.  Die 
Hunde  bellen  nicht,  sie  schnaufen,  sind  etwas  apathischer,  zeigen  stark 
herabgesetzte  elektrische  Erregbarkeit  und  Schmerzempfindung  und  sind 
in  ihren  Bewegungen  träger  und  scheinen  weniger  intelligent.  Bei  männ¬ 
lichen  Tieren  konnte  das  Aufhören  der  Spermatogenese,  bei  weiblichen  eine 
Rückbildung  der  Ovarialfollikel  festgestellt  werden. 

Überblicken  wir  die  vorliegenden  Exstirpationsversuche  an  der  Hypo¬ 
physe,  so  sehen  wir,  daß  diese  über  die  Funktion  und  physiologische  Be¬ 
deutung  des  Organes  nach  mancher  Richtung  wichtige  Aufklärungen 
bringen.  Sie  zeigen  zunächst,  daß  die  Hypophyse  ein  lebenswichtiges 
Organ  darstellt,  dessen  totale  Entfernung  mit  der  Fortdauer  des  Lebens 
unvereinbar  ist.  Diese  Schlußfolgerung  geht  aus  den  nach  der  Methode  von 
Paulesco  ausgeführten  Versuchen,  in  welchen  die  Totalexstirpation  ein¬ 
wand  sfr  ei  gemacht  wurde,  wohl  unzweifelhaft  hervor,  und  es  erscheint 
wahrscheinlich,  daß  die  anders  lautenden  Versuchsergebnisse  mancher  Ex¬ 
perimentatoren  in  der  für  die  Totalexstirpation  ungeeigneten  Methodik 
begründet  sind.  Von  einer  Totalexstirpation  kann  allerdings  erst  dann  ge¬ 
sprochen  werden,  wenn  nicht  nur  die  beiden  Lappen  der  Hypophyse  ent- 
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fernt,  sondern  auch  der  Hypophysenstiel  durchtrennt  wurde.  Für  die 
besondere  Bedeutung  des  Hypophysenstieles  kann  die  Tatsache  angeführt 
werden,  daß  die  Durch trennung  desselben  allein,  selbst  wenn  man  die 
Hypophyse  zurückläßt,  ebenso  rasch  zum  Tode  führt,  wie  die  Totalexstir¬ 
pation.  Dieses  von  Paulesco  und  in  eigenen  Versuchen  festgestellte  Ergebnis 
müssen  wir  vorläufig  registrieren,  ohne  daß  es  uns  möglich  wäre,  eine  Er¬ 
klärung  für  dasselbe  zu  geben. 

Die  Exstirpationsversuche  beweisen  ferner  die  Ungleichwertigkeit 
der  beiden  Anteile  der  Hypophyse.  Die  Entfernung  des  Hinter¬ 
lappens  bleibt  monatelang  ohne  Folgen.  Die  Totalentfernung  des  Vorder¬ 
lappens  ist  aber  ein  zum  Tode  führender  Eingriff.  Es  scheint  jedoch,  daß 
dieser  Satz  nur  für  ältere  Tiere  Geltung  hat,  denn  bei  jüngeren  Hunden 
sieht  man  eine  längere  Lebensdauer. 

An  jüngeren  Tieren  kann  man  auch  die  Folgeerscheinungen  der 
totalen  oder  partiellen  Zerstörung  des  Vorderlappens  am  besten 
wahrnehmen.  Sie  zeigen  als  Ausfallssymptome  eine  erhebliche  Zunahme 
des  Körperfettes,  welche  bis  zu  einer  Adipositas  universalis  führen 
kann,  und  eine  hochgradige  Hypoplasie  der  Keimdrüsen  verknüpft 
mit  Wachstumshemmung  und  infantilem  Habitus.  Der  Einfluß  der 
Hypophyse  auf  die  Keimdrüse  macht  sich  auch  bei  älteren  Tieren  nach 
partieller  Zerstörung  des  Vorderlappens  in  einer  ausgesprochenen  Atrophie 
des  Genitaltraktes  geltend. 

Hypophysenextrakte. 

Seit  der  Entdeckung  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  der  Hypo¬ 
physenextrakte  durch  Oliver  und  Schäfer  bildeten  die  nach  der  Einver¬ 
leibung  solcher  Extrakte  auftretenden  Erscheinungen  den  Gegenstand  viel¬ 
facher  Untersuchungen  und  ein  weiteres  Beweismoment  für  die  inner¬ 
sekretorische  Tätigkeit  des  Organes. 

Vom  chemischen  Standpunkt  ist  allerdings  die  Hypophyse  bisher 
kaum  genügend  untersucht  worden.  Wir  wissen,  daß  sie  einen  relativ 
großen  Gehalt  an  Phosphor  und  Kalk  besitzt,  man  hat  ferner  Jod  (Ewald 
und  Schnitzler),  Brom  (Paderi)  und  Spuren  von  Arsen  (Gautier)  nach¬ 
gewiesen.  Nach  Gautrelet  enthält  auch  die  Hypophyse  ebenso  wie  viele 
andere  Organe  Cholin. 

Von  der  pharmakodynamisch  wirksamen  Substanz  der  Hypo¬ 
physe  ist  nur  bekannt,  daß  sie  dialvsierbar  ist,  durch  reduzierende  Agentien, 
sowie  durch  Kochen  nicht  zerstört  wird  und  in  Alkohol  und  Äther  unlös¬ 
lich  ist.  Zu  experimentellen  Untersuchungen,  sowie  bei  der  medikamen¬ 
tösen  Verabreichung  werden  entweder  getrocknete  Hypophysen  von  Bindern, 
Schafen,  Pferden,  Katzen  und  Hunden  oder  Extrakte  aus  getrockneten  oder 
frischen  Organen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  benützt.  Bei  dieser  Art 
der  Präparation  von  Hypophysenextrakten  ist  die  Dosierung  begreiflicher¬ 
weise  eine  ziemlich  ungenaue.  In  neuester  Zeit  gelangt  von  der  Finna  Parke, 
Davis  &  Co.  unter  dem  Namen  Hypophysin  oder  Pituitrin  ein  mit  Chlo¬ 
reton  versetzter  Extrakt  aus  dem  Hinterlappen  der  Hypophyse  in 
den  Handel,  von  welchem  nach  den  Angaben  der  Fabrik  ein  Kubikzentimeter 
OT  g  der  feuchten  und  0*01  g  der  getrockneten  Substanz  entspricht. 

Das  Pituitrin  gibt  weder  die  Eisenchloridreaktion,  noch  auch  die  von 
Comessatti  angegebene  Sublimatreaktion  des  Adrenalins,  noch  auch  die 
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Fr  änkel- Aller  ssohz  Probe.  Das  Präparat  wirkt  aber  pupillenerweiternd  auf 
das  Froschauge.  Nach  Allers  zeigt  dasselbe  beim  Kochen  mit  Natronlauge 
einen  deutlichen  Geruch  nach  Alkylamin,  während  die  Flüssigkeit  sich 
bräunt,  so  daß  dieser  Autor  es  wahrscheinlich  hält,  daß  in  der  Hypo¬ 
physe  eine  Substanz  enthalten  ist,  welche  wie  das  Adrenalin  einen  alky- 
lierten  Aminostickstoff  besitzt. 

Was  zunächst  die  allgemeine  Toxizität  der  Hypophysenextrakte 
betrifft,  so  ist  dieselbe  keine  erhebliche  und  mit  jener  des  Adrenalins  be¬ 
ziehungsweise  der  Nebennierenextrakte  kaum  zu  vergleichen.  Nach  den  vor¬ 
liegenden  zahlreichen  Berichten  (Mair et  und  Bose,  Conti  und  Curti ,  Garnier  und 
Thaon ,  Salvioli  und  Carraro,  Etienne  und  Parisot }  Renon  und  Delille ,  Hallion 
und  Carrion)  werden  Extrakte,  welche  l]/2 — 3  frischen  Hypophysen  ent¬ 
sprechen,  nach  Urechia  sogar  der  Extrakt  von  10  Ochsenhypophysen  als  ein¬ 
malige  Dosis  vertragen.  Die  unmittelbaren  Wirkungen  von  intravenösen  oder 
subkutanen  Injektionen  von  Hypophysenextrakten  bestehen  in  einer  vorüber¬ 
gehenden  Apathie,  Somnolenz,  zuweilen  auch  beschleunigter  Respiration  und 
vermehrter  Harn  Sekretion.  Nach  größeren  Mengen  von  Pituitrin  (10 — 15  cm 3) 
intraperitoneal  sah  i  c  h  nach  einer  vorübergehenden  Exzitation  eine  starke 
Depression  und  Muskelschwäche,  die  sich  später  zur  kompletten  Lähmung 
der  hinteren  Extremitäten  entwickelte  und  nach  24  Stunden  zum  Tode 
führte.  Nach  intravenöser  Injektion  größerer  Mengen  beobachtet  man  zu¬ 
weilen  plötzlichen  Herzstillstand  oder  Lungenödem.  Bei  wiederholter  Zufuhr 
kleinerer  Extraktmengen  zeigen  die  Tiere  erhebliche  Gewichtsverluste.  Die 
von  Urechia  bei  einer,  nach  einem  Intervall  von  10  Tagen  ausgeführten 
Reinjektion  von  Hypophysenextrakt  beobachteten  Erscheinungen  dürften 
als  anaphylaktische  anzusehen  sein. 

Nach  den  Angaben  von  Delille  ist  schon  in  der  toxischen  Wirkung 
ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  Vorder-  und  Hinterlappen  zu  kon¬ 
statieren,  indem  die  Toxizität  der  Hypophysenextrakte  hauptsächlich  oder 
ausschließlich  durch  den  Hinterlappen  bedingt  ist. 

Physiologische  Wirkung  der  Hypophysenextrakte. 

Wie  Oliver  und  Schäfer  zum  erstenmal  festgestellt  haben,  tritt  auf  intra¬ 
venöse  Injektion  von  aus  der  Hypophyse  gewonnenen  Extrakten  eine  rasch 
einsetzende,  hochgradige  Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes  ein, 
die  sich  von  der  Nebennierenextraktwirkung  schon  durch  die  längere  Dauer 
von  mehreren  Minuten  unterscheidet.  Diese  Drucksteigerung  ist  einerseits 
durch  Kontraktion  der  Gefäße  und  andrerseits  durch  Verbesserung  der 
Herztätigkeit  bedingt.  Sie  bleibt  nach  Durchschneidung  des  Rückenmarkes, 
beziehungsweise  der  Oblongata  erhalten.  Ihre  periphere  Wirkung  äußert 
sich  auch  darin,  daß  bei  der  Durchströmung  der  hinteren  Extremitäten 
des  Frosches  mit  einer  Flüssigkeit,  welcher  Hypophysenextrakt  zugesetzt 
wurde,  eine  beträchtliche  Verminderung  des  venösen  Ausflusses  nachzuweisen 
ist.  Die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  haben  Oliver  und  Schäfer  an  der 
myographischen  Kurve  des  überlebenden  Herzens  demonstriert. 

Die  Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  den  Zirkulationsapparat 
ist  in  mancher  Beziehung  analog  jener,  welche  man  durch  Nebennieren¬ 
extrakte  erhält,  doch  zeigen  sich  auch  erhebliche  Unterschiede.  Die 
vasokonstringierende  Wirkung  ist  viel  geringer,  und  insbesondere  ist  am 
Herzen  bei  intakten  Vagis  nicht  jene  hochgradige  Pulsverlangsamung  und 
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Hemmung  der  Vorhofstätigkeit  wahrzunehmen,  wie  beim  Nebennieren¬ 
extrakt  Auf  der  anderen  Seite  tritt  bei  durchtrennten  Vagis  keine  Be¬ 
schleunigung,  ja  sogar  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  ein. 

Die  Angaben  von  Oliver  und  Schäfer  sind  im  wesentlichen  von  den 
nachfolgenden  Untersuchern  bestätigt  worden.  Howell  fand  dann,  daß 
in  erster  Linie  der  Extrakt  des  Hinterlappens,  der  Pars  nervosa 
die  blutdrucksteigernde  und  pulsverlangsamende  Substanz  enthält.  Er  stellte 
ferner  die  auffallende  Tatsache  fest,  daß  eine  zweite  Injektion  innerhalb 
V2 — 1  Stunde  nach  der  ersten  fast  ohne  Wirkung  auf  den  Kreislauf  ist. 
Diese  Angaben  konnten  dann  Schäfer  und  Vincent  bestätigen  und  hinzu¬ 
fügen,  daß  bei  der  zweiten  Dosis  an  Stelle  der  Drucksteigerung  eine  Druck¬ 
senkung  auf  tritt.  Die  Drucksenkung  ist  nach  diesen  Autoren  als  Wirkung 
einer  zweiten  depressori sehen  Substanz  in  der  Hypophyse  zu  be¬ 
trachten,  welche  durch  Extraktion  des  Organes  mit  absolutem  Alkohol, 
Aufnahme  des  Alkoholrückstandes  in  Äther  und  Lösung  in  Kochsalz  isoliert 
dargestellt  werden  kann.  Injiziert  man  die  so  gewonnene  Substanz,  dann 
beobachtet  man  ohne  vorhergegangene  Steigerung  eine  primäre,  kurz 
dauernde  Senkung  des  Blutdruckes,  welche  anscheinend  durch  periphere 
Vasodilatation  bedingt  ist.  Die  Drucksenkung  ist  ähnlich  jener,  welche  man 
durch  Injektion  von  Cholin  erhält,  doch  tritt  sie  im  Gegensatz  zur  Cholin¬ 
depression  auch  nach  Atropin  unverändert  auf. 

Osborne  und  Vincent  zeigten  dann,  daß  auch  die  Extrakte  von  Nerven- 
substanz  (Gehirn,  Rückenmark,  periphere  Nerven)  einen  vorübergehenden 
beträchtlichen  Druckabfall  hervorbringen,  welcher  durch  Vagusdurchschnei¬ 
dung  oder  Atropin  unbeeinflußt  bleibt  und  durch  eine  peripher  ausgelöste 
Gefäßerweiterung  bedingt  ist.  Bei  dieser  depressorischen  Wirkung  dürfte  das 
Cholin  entgegen  der  Annahme  von  Halliburton  keine  Bedeutung  besitzen. 

Nach  v.  Cyon  sind  im  Hypophysenextrakte  zwei  verschieden  wirkende 
Substanzen  enthalten.  Die  eine  (Hvpophysin),  gewonnen  durch  Kochen  des 
Hypophysenextraktes,  beeinflußt  die  Herztätigkeit,  indem  nach  ihrer  intra¬ 
venösen  Injektion  Serien  von  verlangsamten  und  vergrößerten  Herzschlägen 
eintreten,  welche  durch  Ausschaltung  der  Vagi  nicht  beeinflußt  werden. 
Die  bei  38 — 40°  C  gewonnenen  Hypophysenextrakte  zeigen  eine  druckstei¬ 
gernde  Wirkung,  welche  nach  Cyan  durch  Hemmung  des  Nervus  depressor 
zustande  kommt. 

Während  Livon  die  drucksteigernde  und  pulsverlangsamende  Wirkung, 
letztere  an  die  Intaktheit  der  Vagi  gebunden,  bestätigt  und  die  Hypophyse 
in  die  Gruppe  der  hypertensiven  Drüsen  einreiht,  konnte  Silvestri  mit 
Extrakten  des  Hinterlappens  nur  eine  Drucksenkung  konstatieren.  Garnier 
und  Thaon  fanden  nach  Injektion  von  Infundibularextrakt,  in  der  Menge 
etwa  y5  des  Hinterlappens  entsprechend,  eine  rasch  einsetzende  Druck¬ 
steigerung  mit  Pulsverlangsamung,  dann  nach  10 — 12  Sekunden  eine  rasch 
vorübergehende  Drucksenkung,  welche  von  einem  neuerlichen  starken  An¬ 
stieg  gefolgt  war.  Nach  Durchschneidung  der  Vagi  blieb  die  Pulsver- 
langsamung  aus.  Dieselbe  Erscheinung  registrierten  auch  Salvioli  und 
Carraro,  Pal}  Lockhardt-Munvmery  und  Legge. 

Hallion  und  Carrion  stellten  durch  Plethysmographie  verschiedener 
Organe  fest,  daß  die  durch  Hypophysenextrakte  hervorgerufene  Druck¬ 
steigerung  mit  einer  Vasokonstriktion  in  den  verschiedenen  Organen,  in 
erster  Reihe  in  der  Nasenschleimhaut  und  in  der  Glandula  thyreoidea  ver- 
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knüpft  ist.  In  der  Niere  zeigt  sich  nach  einer  initialen  Verengerung  der  Gefäße 
eine  anhaltende  Vasodilatation.  Diese  Autoren  weisen  auf  die  anta¬ 
gonistische  Wirkung  gegenüber  den  Ovarienextrakten  hin,  welche  nach 
ihren  Versuchen  eine  Blutdrucksenkung  und  eine  charakteristische  Vasodila¬ 
tation  in  der  Schilddrüse  hervorrufen. 

Neuestens  (17.  Dezember  1909)  geben  Falta  und  Ivcovic  an,  daß  ein 
aus  dem  glandulären  Anteil  von  Hypophysen  hergestelltes  Extrakt  in  der 
Menge  von  2‘/2  cm3  intravenös  injiziert  bei  Hunden  und  Kaninchen  eine  tiefe 
Drucksenkung  hervorruft,  welche  beim  atropinisierten  Tier  länger  andauert. 
Die  Blutdrucksenkung,  die  nach  40  Sekunden  spontan  zur  Norm  zurückkehrt, 
kann  durch  Adrenalin  aufgehoben  werden.  In  zwei  Versuchen  sank  der 
Blutdruck  nach  Injektion  des  Drüsenextraktes  auf  Null,  es  trat  Atem-  und 
Herzstillstand  ein.  In  einem  Falle  konnte  durch  Injektion  von  2  cm3 
Pitruitinum  infundibulare  das  Tier  gerettet  werden,  indem  das  Herz 
wieder  zu  schlagen  anfing,  der  Blutdruck  rasch  zur  Norm  anstieg  und  das 
Tier  sich  vollkommen  wieder  erholte. 

Wenn  wir  noch  hinzufügen,  daß  L.  Etienne  und  Parisot  fanden,  daß 
beim  Kaninchen  wiederholte  Injektionen  von  Hypophysenextrakten  eine  per¬ 
manente;  noch  15  Tage  nach  der  letzten  Injektion  wahrnehmbare  Hypertension 
und  eine  Hypertrophie  des  Herzens,  aber  keine  sklerotischen  Veränderungen 
an  den  Gefäßen  hervorrufen,  so  haben  wir  die  vorliegenden  Daten  über  die 
Wirkung  der  Hypophysenextrakte  auf  den  Zirkulationsapparat  erschöpft. 

Überblicken  wir  dieselben  nochmals,  so  kann  als  feststehend  be¬ 
trachtet  werden,  daß  die  Hypophysenextrakte  oder  richtiger  die  aus 
dem  Hinterlappen  des  Organes  gewonnenen  Extrakte  eine  hoch¬ 
gradige  Blutdrucksteigerung  hervorrufen,  welche  sich  von  der  Adre¬ 
nalinwirkung  durch  geringere  Intensität,  aber  längere  Dauer  unterscheidet 
Als  charakteristisch  ist  ferner  der  verminderte  oder  völlig  fehlende  Effekt 
einer  zweiten  Injektion  zu  betrachten. 

Die  von  verschiedenen  Seiten  konstatierte  drucksenkende  Wirkung 
der  Hypophysenextrakte  bedarf  noch  einer  weiteren  Aufklärung,  vor 
allem  auch  die  Frage,  ob  die  Drucksenkung  als  Nebenwirkung  oder  als 
spezifische  Wirkung  des  drüsigen  Anteiles  zu  betrachten  ist. 

Es  ist  zweifellos,  daß  die  Blutdrucksteigerung  in  erster  Pieihe 
durch  eine  periphere  Gef äßverengerung  zustande  kommt.  Auf  welche 
Gefäßgebiete  sich  dieselbe  erstreckt,  ob  die  Vasokonstriktion  in  der  Schild¬ 
drüse  und  in  der  Nasenschleimhaut  und  die  Gefäßerweiterung  in  der  Niere 
eine  spezifische  Wirkung  der  Hypophysenextrakte  bildet,  muß  noch  näher 
untersucht  werden. 

Die  Hypophysenextrakte  beeinflussen  auch  die  Herztätigkeit,  und 
zwar  im  Sinne  einer  Verstärkung  und  Verlangsamung  der  Herz¬ 
schläge.  Ein  Teil  dieser  Wirkung  dürfte  auf  die  zentrale  Erregung 
der  herzhemmenden  Nerven  bezogen  werden.  Nachdem  aber  die 
Pulsverlangsamung  auch  nach  Ausschaltung  der  Vagi  eintritt  und  von  Hed- 
boom  und  Allen ,  Cleghorn ,  dann  von  Herring  auch  am  isolierten  Frosch- 
und  Säugetierherzen  festgestellt  werden  konnte,  ist  es  wahrscheinlich,  daß 
die  Hypophysensubstanz  auch  eine  auf  die  Muskulatur  des  Herzens  sich 
erstreckende,  direkte  Wirkung  entfaltet.  Dieser  Schluß  erscheint  um  so  mehr 
gerechtfertigt,  als  wir  einerseits  auch  die  Gefäß  Wirkung  nicht  wie 
beim  Adrenalin  auf  Erregung  peripherer  Nervenendigungen,  sondern 
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auf  die  direkte  Beeinflussung  der  glatten  Muskelfasern  zurückführen 
müssen  und  andrerseits  die  Muskel  Wirkung  des  Hypophysenextraktes 
auch  an  anderen  Organen  wahrnehmen  können. 

Die  direkte  konstringierende  Wirkung  auf  die  Gefäßwand  geht  schon 
aus  den  Durchströmungsversuchen  von  Salvioli  und  Carraro  hervor.  Die 
bereits  erwähnten  Versuche  von  Bale  zeigen,  daß  das  Hypophysenextrakt 
ebenso  wie  das  unzweifelhaft  auf  die  glatte  Muskelfasern  erregend  wirkende 
Chlorbaryum  eine  Drucksteigerung  in  jener  Phase  der  Ergotoxinver¬ 
giftung  hervorruft,  in  welcher  das  Adrenalin  drucksenkend  wird.  Pal  und 
de  Bonis  und  Susanna  haben  die  Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf 
ausgeschnittene  überlebende  Streifen  von  Rinderarterien  nach  der  Methode 
von  0.  B.  Meyer  untersucht.  Nach  Pal  bewirkt  das  Hypophysenextrakt  eine 
Kontraktion  der  Karotis,  der  Arteria  mesenterica  und  der  Femo¬ 
ralis  in  der  gleichen  Weise,  wie  das  Adrenalin,  seine  Wirkung  auf  die 
Herz-  und  Nierengefäße  ist  eine  dem  Adrenalin  entgegenge¬ 
setzte.  Die  Koronararterien,  welche  sich  auf  Adrenalin  erweitern,  werden 
durch  Hypophysenextrakt  kontrahiert.  Der  periphere,  im  Nierenbecken 
gelegene  Abschnitt  der  Nierenarterie  wird  durch  Hypophysenextrakt  er¬ 
weitert,  während  das  proximale  Stück  derselben  sich  kontrahiert. 

Die  direkte  Muskelwirkung  des  Hypophysenextraktes  konnten  Gramer ; 
Borchardt  sowie  Pal  am  enukleierten  Froschbulbus  durch  die  Erweite¬ 
rung  der  Pupille  nachweisen. 

Besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Feststellungen  von  v.  Frankl- 
Hochwart  und  Fröhlich  über  die  Wirkung  des  Pituitrins  auf  die  Harn¬ 
blase  und  die  Uterusmuskulatur.  Das  Pituitrin  erregt  bei  Katzen  und 
Hunden  die  Muskulatur  der  Harnblase  in  mäßigem  Grade,  steigert 
aber  beträchtlich  die  Erregbarkeit  des  autonom-motorischen  Blasennerven, 
des  Nervus  pelvicus,  gegenüber  dem  faradischen  Strom.  Die  Erregbarkeit 
der  sympathisch-hemmenden  Nervi  hypogastrici  ändert  sich  nicht.  Die 
Uterusmuskulatur  des  Kaninchens  wird  durch  das  Pituitrin  zu  mitunter 
maximalen  Kontraktionen  erregt,  und  gleichzeitig  wird  der  Uterus  viel  er¬ 
regbarer  für  die  in  den  Nervi  hypogastrici  verlaufenden  Uterusnerven. 
Beide  Wirkungen  sind  unabhängig  vom  Blutdruck,  treten  aber  ebenso,  wie 
die  Herz-  und  Gefäßwirkung  nur  bei  der  ersten  Injektion  ein.  Die  Autoren 
empfehlen  die  erregbarkeitssteigernde  Wirkung  des  Pituitrins  auf  die  Harn¬ 
blase  und  den  Uterus  zur  therapeutischen  Anwendung. 

Über  die  Wirkung  der  Extrakte  des  Hypophysenhinterlappens  auf 
die  Muskulatur  des  Uterus  und  des  Darmes  berichtet  auch  W.  Blair-Bell. 

Nach  v.  Frankl-Hochwart  und  Fröhlich  beeinflußt  das  Hypophysin  weder 
die  Erregbarkeit  des  autonomen  Speicheldrüsennerven,  der  Chorda  tym- 
pani,  noch  auch  die  Erektion,  soweit  sie  durch  periphere  Erregung  des 
autonomen  Erektionsnerven  zustande  kommt.  Auch  die  Erregbarkeit  des 
autonomen  Herzvagus  erfährt  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  von  v.  Cyon 
unter  dem  Einfluß  des  Hypophysins  keine  Veränderung.  Eine  Gesetzmäßig¬ 
keit  in  dem  Verhalten  des  Hypophysins  gegenüber  gewissen  Nervenendi¬ 
gungen,  wie  beim  Adrenalin  läßt  sich  demnach  nicht  feststellen. 

Eine  weitere  für  die  Hypophysenextrakte  Charakter istische 
Wirkung  ist  die  Steigerung:  der  Diurese,  welche  nach  Magnus  und 
Schäfer  nach  intravenöser  Injektion  eintritt  und  bei  wiederholter  Zufuhr 
längere  Zeit  anhält.  Sie  steht  in  Übereinstimmung  mit  der  onkometrisch 
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nachgewiesenen  Volumsvergrößerung  der  Niere.  Schäfer  und  Herring  stellten 
dann  fest,  daß  die  diure tisch  wirkende  Substanz  im  Hinteiiappen  der  Hypo¬ 
physe  enthalten,  dialysierbar,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther  ist  und  durch 
Kochen  nicht  zerstört  wird,  während  Extrakte  aus  dem  Vorderlappen  un¬ 
wirksam  sind.  Die  diureseanregende  Wirkung  der  Hypophysenextrakte  tritt 
auch  bei  subkutaner  oder  intraperitonealer  Zufuhr  in  Erscheinung. 

Nach  Borchardt  tritt  nach  subkutaner  Hypophysenextraktinjektion 
beim  Kaninchen  Hyperglykämie  und  Glykosurie  ein. 

In  bezug  auf  die  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  durch  Hypophysen¬ 
extrakte  zeigte  Schiff  am  Menschen  (in  einem  Fall  von  Akromegalie  und 
in  einem  zweiten  von  Paralysis  agitans),  daß  eine  Vermehrung  der  aus¬ 
geschiedenen  Phosphormenge  eintritt,  welche  er  auf  den  Zerfall  von  phos¬ 
phorreichen  Organen ,  wie  das  Nervensystem  und  die  Knochen ,  bezog. 
Moraczewski  fand  in  einem  Fall  von  Akromegalie  eine  Retention  von  Ca 
und  P2  05;  durch  Fütterung  mit  Hypophysentabletten  wurde  die  Ca-,  Mg- 
und  P2  05 -Ausscheidung  herabgesetzt. 

Bei  gesunden  Menschen  hat  die  Fütterung  mit  Hypophysentabletten 
eine  Steigerung  des  Gaswechsels  zur  Folge,  bei  Akromegalen  wird  der 
Stoffwechsel  nur  unwesentlich  erhöht  (Magnus-Levy,  Solomon). 

Die  Stoffwechselversuche  an  Tieren  ergaben  bisher  keine  eindeutigen 
Resulta  te.  Während  nach  Oswald  die  Fütterung  mit  Hypophysen  Substanzen 
beim  Hunde  ohne  Einfluß  auf  die  Stickstoff-  und  Phosphorausscheidung  ist, 
erhielten  Thompson  und  Johnson  Vermehrung  derN-,  Harnstoff-  und  Phosphor¬ 
ausscheidung  im  Harn  mit  Abnahme  des  Körpergewichtes.  Malcolm  verfütterte 
den  glandulären  und  nervösen  Anteil  der  Hypophyse  gesondert  und  beob¬ 
achtete  bei  der  Verabreichung  des  Vorderlappens  P-Retention,  bei  Verab¬ 
reichung  des  Hinterlappens  P-Verlust.  Die  Ausscheidung  des  Ca,  Mg  und 
N  wurde  durch  frische  Drüsen  vermehrt,  durch  getrocknete  eher  vermindert. 

Nach  Falta,  Bolaffio  und  Tedesko  ist  der  Einfluß  des  Pituitrins  auf 
den  Salzstoffwechsel  der  gleiche,  wie  der  der  Schilddrüsenstoffe.  Sie  fanden 
bei  hungernden  Hunden  einen  Anstieg  des  Quotienten  N:P2  05  im  Harne 
und  gleichzeitige  Vermehrung  der  Phosphorausscheidung  durch  den  Kot. 
Das  in  vermehrter  Menge  zur  Ausscheidung  gelangende  Kalzium  reißt  einen 
Teil  des  Phosphors  mit  sich  in  den  Darm.  Auch  das  Verhältnis  der  Alkalien 
zum  Stickstoff  steigt  im  Harne  nach  Zufuhr  von  Pituitrin  ebenso  an,  wie  nach 
Schilddrüsenstoffen.  Schilddrüse  und  Hypophyse  steigern  also  ganz  allgemein 
den  Salzstoffwechsel  und  leiten  dabei  den  Überschuß  zum  größten  Teile 
durch  den  Darm  ab. 

Falta  und  seine  Mitarbeiter  erhielten  nach  Injektion  von  Pituitrinum 
infundibulare  bei  im  Stickstoffgleichgewicht  befindlichen  Hunden  eine  aus¬ 
gesprochene  Steigerung  des  Eiweißumsatzes,  gleichgültig  ob  die  Tiere  mit 
Fleisch  allein  oder  mit  Milch  und  Weißbrot  ernährt  wurden. 

In  bezug  auf  den  Purinstoffwechsel  zeigte  sich  eine  Vermehrung  der 
Harnsäureausscheidung  unter  gleichzeitiger  Verminderung  des  Allantoin- 
stickstoffes.  Es  handelt  sich  hier  wahrscheinlich  um  eine  Wirkung  der 
gesteigerten  Diurese,  durch  welche  mehr  Harnsäure  der  Oxydation  zu 
Allantoin  entzogen  wird. 

Ein  ausgesprochener  Einfluß  der  Substanz  auf  den  Kohlehydratstoff¬ 
wechsel  konnte  nicht  beobachtet  werden.  Der  Zuckergehalt  des  Blutes  war  nicht 
erhöht,  doch  reagierten  mit  Pituitrin  vorbehandelte  Hunde  auf  Adrenalin 
mit  auffallend  großer  Zuckerausscheidungen. 
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Es  ist  von  Interesse,  daß  Ddille  durch  Hypophysininjektionen,  welche 
durch  14  Monate  fortgesetzt  wurden,  an  4  Kaninchen  eine  beträchtliche 
Fettansammlung  erzeugen  konnte. 

Die  vorliegenden  Angaben  über  die  Beeinflussung  des  Knochen  Wachs¬ 
tums  durch  Injektion  von  Hypophysenextrakten  sind  noch  nicht  hinreichend, 
um  in  dieser  Richtung  etwas  Definitives  auszusagen.  Caselli  konnte  bei  jungen 
Hunden  und  Kaninchen  durch  Glyzerinextrakte  der  Hypophyse  keine  Beein¬ 
flussung  des  Wachstums  erzielen,  während  Cerletti  nach  subkutaner  oder 
intraperitonealer  Injektion  solcher  Extrakte  ein  Zurückbleiben  im  Körper¬ 
gewicht  und  in  der  Knochenentwicklung,  vor  allem  eine  Verkürzung  der  langen 
Röhrenknochen  gegenüber  Kontrolltieren  beobachtete.  Mit  Rücksicht  darauf, 
daß  hier  große  Mengen  des  keineswegs  indifferenten  Extraktes  in  Verwen¬ 
dung  kamen,  sind  diese  Versuche  nicht  als  beweiskräftig  anzusehen. 

Reizversuche  an  der  Hypophyse. 

E.  v.Cyon  studierte  die  Veränderungen,  welche  bei  der  mechanischen 
und  elektrischen  Reizung  des  Hirnanhanges  im  Zirkulationsapparate  wahr¬ 
zunehmen  sind.  Diese  Versuche  in  Zusammenhang  mit  den  Wirkungen 
der  Hypophysenextrakte  bildeten  die  Grundlagen  seiner  Theorie  über 
die  Verrichtung  der  Hypophyse,  v.  Cijon  betrachtet  die  Hypophyse 
und  die  Schilddrüse  als  Schutzorgane  für  das  Gehirn,  welche  bestimmt 
sind,  einer  schädlichen  Blutfülle  des  Gehirns  zweckmäßig  entgegen  zu 
wirken.  Die  Hypophyse  wirkt  im  Verein  mit  der  Schilddrüse  regulatorisch 
auf  die  intrakranielle  Zirkulation  und  auf  die  Druckverhältnisse  in  der 
Schädelhöhle.  Diese  Regulierung  ist  gewissermaßen  eine  automatische,  in¬ 
dem  jede  Druckerhöhung  im  Innern  der  Schädelkapsel  die  Hypophyse  auf 
mechanische  Weise  erregt,  diese  Erregung  dann  reflektorisch  auf  das 
Vaguszentrum  übertragen  wird,  wodurch  eine  Verlangsamung  und  Ver¬ 
stärkung  der  Herzschläge  hervorgerufen  und  zugleich  auf  dem  Wege 
der  in  den  Vagusbahnen  verlaufenden  vasodilatierenden  Nerven  eine  Er¬ 
weiterung  der  Schilddrüsengefäße  und  die  Ableitung  überschüssiger  Blut¬ 
mengen  vom  Gehirn  herbeigeführt  wird.  Die  intrakranielle  Druckerhöhung 
hat  auch  eine  vermehrte  Abgabe  der  wirksamen  Substanz  aus  der  Hypo¬ 
physe  zur  Folge,  und  so  kommt  auch  auf  chemischem  Wege  eine  Vagus¬ 
erregung  und  gleichzeitige  Drucksteigerung  zustande.  Die  Autoregulation  des 
intrakraniellen  Druckes  mit  Hilfe  der  Hypophyse  sollte  also  einerseits  durch 
die  Erregung  der  Vagi  und  andrerseits  durch  die  Steigerung  des  arteriellen 
Blutdruckes  infolge  der  Kontraktion  der  peripheren  Arterien  erfolgen. 

Was  zunächst  den  letzteren  Punkt  anbelangt,  so  meinte  v.  Cijon , 
daß  die  Folgen  einer  Gefäßkontraktion  für  die  Zirkulation  in  der 
Schädelhöhle  in  einer  Verminderung  der  durch  das  Gehirn  fließenden  Blut¬ 
menge  bestünden.  Dem  gegenüber  kann  aber  hervorgehoben  werden  (Biedl 
und  Reiner )%  daß  nach  allen  vorliegenden  Erfahrungen  alle  jene  Vorgänge, 
welche  eine  Kontraktion  der  Gefäße  des  großen  Kreislaufes,  also  einen 
Anstieg  des  arteriellen  Blutdruckes  hervorrufen,  den  Blutgehalt  der  Schädel¬ 
höhle  vergrößern.  Je  höher  der  arterielle  Druck,  um  so  reichlicher  ist  die 
Blutdurchströmung  des  Gehirns,  und  die  Durchflußmenge  kann  unter  diesen 
Umständen  bis  zu  einer  mehrfachen  der  normalen  anwachsen.  Auf  diesem 
Wege  kann  also  eine  temporäre  Anämie  des  Gehirns  nicht  hervorgerufen 
werden  und  die  Hypophyse  könnte  mit  Hilfe  ihrer  blutdrucksteigernden 
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Substanz  nicht  die  von  v.  Cyon  erwartete,  sondern  müßte  im  Gegenteil  eine 
ganz  konträre  Wirkung  auf  den  Kreislauf  im  Sckädelinnern  ausüben. 

In  bezug  auf  den  anderen  Punkt,  die  Erregung  der  Vaguszentren, 
liegen  die  Verhältnisse  wie  folgt:  Die  von  v.Cyon  behauptete  und  als  Haupt¬ 
stütze  seiner  Theorie  zu  betrachtende  Gefäß  er  Weiterung  in  der  Thy¬ 
reoidea  als  Folge  der  Vaguserregung  konnte  Lusenna  nicht  be¬ 
stätigen,  vielmehr  zeigen,  daß  die  Vasodilatatoren  der  Schilddrüse  nicht 
im  Vagus,  sondern  im  Sympathicus  verlaufen.  Daß  aber  jede  Druckerhöhung 
in  der  Schädelhöhle  eine  Erregung  der  Vaguszentren  und  auf  diese 
Weise  eine  Verlangsamung  und  Verstärkung  der  Pulsschläge  herbeigeführt, 
kann  allerdings  nicht  bestritten  werden.  Die  Frage  ist  nur,  ob  dieses  sog. 
V  a  g  u  §  p  h  ä  n  o  m  e  n  bei  hohem  Blutdruck  unter  V ermittlung  der  Hypo¬ 
physe  zustande  kommt.  Zum  Beweise  dieser  Annahme  führt  v.Cyon  an,  daß 
1.  die  mechanische  oder  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  in  der  Blut¬ 
druckkurve  dieselben  Veränderungen  hervorruft,  wie  sie  einer  plötzlichen 
Kompression  der  Aorta  folgen,  nämlich  Drucksteigerung ,  Verlangsamung 
und  Verstärkung  der  Herzschläge,  sog.  Vagus-  oder  Aktionspulse,  und,  daß  2. 
dieses  die  Aortakompression  begleitende  Vagusphänomen  ausbleibt,  wenn  die 
Hypophyse  vorher  zerstört  ist.  Nach  Zerstörung  der  Hypophyse  können  weder 
durch  Aortakompression,  noch  durch  reflektorische  Erregung  der  Aorta  (von 
der  Nasenschleimhaut  oder  vom  Trigeminus  aus)  Vaguspulse,  sondern  stets 
nur  eine  Pulsbeschleunigung  hervorgerufen  werden.  Nach  v.  Cyon  unterliegt 
es  keinem  Zweifel,  daß  die  Erregungen  der  Vagi  bei  gesteigertem  Druck 
in  der  Schädelhöhle  auf  dem  Umwege  der  Hypophyse  geschehen,  d.  h.  daß 
der  Druck  direkt  dieses  Organ  erregt  und  die  Reizung  der  Vagi  erst  auf 
reflektorischem  Wege  von  der  erregten  Hypophyse  erzeugt  wird. 

Diese  Angaben  von  v.  Cyon  konnten  aber  einer  exakten  Nach¬ 
prüfung  nicht  standhalten,  denn  keiner  der  späteren  Untersucher  (Biedl 
und  Reiner,  Caselli ,  Pirrone ,  Lo  Monaco  und  van  Rhynberk,  Livon , 
Gaglio)  konnten  sie  bestätigen.  Es  ruft  zwar  insbesondere  die  elektrische 
Reizung  der  Hypophyse  zuweilen  eine  Drucksteigerung  und  Veränderung 
der  Pulsfrequenz  nebst  Veränderungen  der  Respiration  hervor,  doch  sind 
dieselben  Erscheinungen  in  der  gleichen  Weise  von  den  meisten  Stellen 
der  Hirnrinde  und  auch  vom  Hirnstamme  auszulösen.  Nach  Livon  ist  die 
Hypophyse  selbst  sogar  unerregbar  und  die  ein  tretenden  Veränderungen 
sind  auf  Strom  schleifen  auf  die  benachbarten  Gehirnteile  zu  beziehen. 

Die  Zerstörung  der  Hypophyse  bedingt  aber  keine  Veränderungen 
im  Blutdruck  und  in  der  Pulsfrequenz  und  nach  dieser  Operation 
bleibt  das  Vagusphänomen  bei  hohem  Blutdruck  in  unveränderter 
Weise  erhalten  (Biedl  und  Reiner). 

Die  Theorie  einer  mechanischen  Funktion  der  Hypophyse  ist  wohl  als 
erledigt  anzusehen,  denn  selbst  der  einzige  Autor,  welcher  die  von  v.  Cyon 
bei  der  Hypophysenreizung  beschriebenen  Phänomene  bestätigt  fand,  F.  Masay 
glaubt,  daß  bei  der  Reizung  der  Hypophyse  das  Sekret  des  Organes  in 
vermehrter  Menge  in  die  Blutbahn  gelangt  und  durch  seine  Einwirkung 
auf  die  Gefäßmuskulatur  eine  Drucksteigerung  hervorruft. 

Bei  dem  heutigen  Stande  der  Kenntnisse  ist  nur  die  Schlußfolgerung 
zulässig,  daß,  wenn  die  Hypophyse  einen  Einfluß  auf  die  Zirkulation  aus¬ 
übt,  dieser  unter  Vermittlung  eines  chemischen  Hormons  erfolgt  und  als 
Wirkung  der  inneren  Sekretion  des  Organes  zu  betrachten  ist. 


Hypophysenerkrankungen  beim  Menschen. 
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Hypophysenerkrankungen  beim  Menschen. 

Von  jenen  Krankheitsbildern,  welche  bei  pathologischen  Veränderungen 
der  Hypophyse  zur  Beobachtung  gelangen  und  zweifellos  von  diesem  Organ 
pathogenetisch  abhängig  sind,  steht  die  von  P.  Marie  beschriebene  Akro¬ 
megalie  in  erster  Reihe.  Die  Krankheit  befällt  ohne  bekannte  Veranlassung 
gewöhnlich  Individuen,  welche  bereits  den  Abschluß  ihres  Körperwachstums 
erreicht  haben.  Die  ersten  Erscheinungen  betreffen  das  Nervensystem 
und  äußern  sich  in  einer  Mattigkeit  und  Muskelschmerzen,  in  zunehmender 
Apathie  und  Schläfrigkeit,  eventuell  in  Kopfschmerzen.  Sehr  frühzeitig 
treten  Störungen  in  der  Sexualtätigkeit  auf,  welche  sich  bei  Frauen  in 
dem  Auf  hören  der  Menstruation  und  bei  Männern  in  dem  Versagen  der  Po¬ 
tenz  manifestieren.  Die  ersten  pathognomischen  Symptome  zeigen  sich 
in  Veränderungen  der  äußeren  Erscheinung  des  Patienten.  Es 
tritt  eine  Entstellung  der  Gesichtszüge  ein,  welche  zunächst  durch  ein 
unförmiges  Wachstum  der  Weichteile,  dann  aber  auch  durch  Ver¬ 
größerung  der  Gesichtsknochen  hervorgerufen  ist.  In  vollentwickelten 
Fällen  ist  das  ganze  Gesicht  vergrößert,  die  Augenbrauen  stark  vorgewölbt, 
die  Augenlider  verdickt  ,  die  Nase  mächtig  vergrößert,  die  Lippen  ge- 
wulstet,  die  Jochbögen  und  der  Unterkiefer  stark  vorspringend.  Das  eigen¬ 
tümliche  Aussehen  der  Akromegalen  wird  auch  durch  die  Vergrößerung 
der  Weichteile  der  Mundhöhle,  vor  allem  der  Zunge  hervorgerufen,  welche 
ein  Schließen  des  Mundes  kaum  möglich  macht. 

Zu  gleicher  Zeit  oder  etwas  später  entwickeln  sich  auch  allmählich 
zunehmende  Verunstaltungen  der  Extremitäten.  Die  Füße  und  Hände 
werden  plump,  größer  und  breiter,  während  die  langen  Röhrenknochen 
nahezu  unverändert  bleiben.  Die  Vergrößerung  der  Extremitätenenden  wird 
zum  Teil  durch  eine  Verdickung  der  Haut,  beziehungsweise  des  Unterhaut¬ 
gewebes,  zum  anderen  Teile  durch  ein  besonderes  Wachstum  der  Knochen 
an  den  Endphalangen  der  Finger  und  Zehen  hervorgerufen. 

Die  klinischen  Erscheinungen  der  Akromegalie  werden  zumeist,  wenn 
auch  nicht  immer,  durch  Symptome  vermehrt,  welche  auf  das  Vorhanden¬ 
sein  eines  zerebralen  Tumors  hin  weisen.  Zu  diesen  gehören:  Kopf¬ 
schmerz,  Schwindel,  Erbrechen,  Abnahme  der  InteUigenz  und  Somnolenz. 
Weitere  Symptome  gestatten  dann  eine  nähere  Lokalisation  der  Geschwulst 
und  weisen  auf  eine  Beteiligung  der  Hypophyse  hin.  Von  diesen  Sym¬ 
ptomen  stehen  die  Seh Störungen  in  erster  Reihe,  zunächst  eine  bitem- 
porale  Hemianopsie,  dann  zunehmende  Amblyopie  und  Amaurose.  Der 
Augenhintergrund  ist  anfangs  normal,  später  entwickelt  sich  eine  primäre 
Opticusatrophie,  seltener  Stauungspapille.  Exophthalmus  ist  ein  kein  seltenes 
Vorkommnis,  doch  ist  es  bemerkenswert,  daß  das  Hervortreten  der  Bulbi 
ebenso  wie  die  Sehstörungen  periodischen  Schwankungen  unterliegen,  welche 
offenbar  in  Volumsschwankungen  der  Geschwulst  ihre  LIrsache  haben.  Im 
Gebiete  der  anderen  Hirnnerven  sind  zuweilen  auch  Lähmungserscheinungen 
zu  beobachten.  Bei  der  Diagnose  des  Hypophysentumors  hat  in  neuester 
Zelt  die  radiologische  Untersuchung  eine  besondere  Bedeutung  ge¬ 
wonnen.  Am  Röntgenbilde  zeigt  sich  eine  Vertiefung  des  Bodens  der 
Sattelgrube,  die  verdünnt  erscheint  ;  die  Sattellehne  wird  usuriert  und 
erscheint  verlängert.  Bei  extrasellar  entstandenen  Hypophysengangtumoren 
ist  die  Sattelgrube  abgeflacht  und  ihr  Eingang  erweitert.  Bei  weiterem 
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Wachstum  der  Geschwulst  kann  auch  der  Boden  der  Sella  turcica  destruiert 
werden  (Schüller). 

Von  sonstigen  klinischen  Symptomen  wäre  vor  allem  das  relativ 
häufige  Vorkommen  einer  Glykosurie  hervorzuheben.  Die  Häufigkeit  des 
akromegalischen  Diabetes  beträgt  nach  den  vorliegenden  Angaben  10  bis 
35*5%  und  darüber.  Die  Intensität  und  der  Verlauf  der  Glykosurie  sind 
großen  Schwankungen  unterworfen. 

Die  übrigen  Stoffwechselveränderungen  bei  der  Akromegalie  sind  nicht 
typisch.  Den  Gesamtumsatz  fand  man  bei  einigen  Kranken  gesteigert 
( Magnus-Lev y),  in  anderen  Fällen  unverändert  ( Salomon ).  Von  mehreren 
Autoren  ist  eine  Stickstoffretention  festgestellt  und  mit  dem  Wachstum 
der  Gewebe  in  Verbindung  gebracht  worden.  In  bezug  auf  den  Salz  Stoff¬ 
wechsel  wurde  von  mehreren  Seiten  ( Moraczewski }  Edsal  und  Müller , 
Parhon)  eine  Retention  von  P,  Ca  und  CI  konstatiert.  Franchini  fand  eine 
Retention  von  N,  CaO  und  Mg 0,  zugleich  aber  eine  Abgabe  von  P  und  CI. 
Die  Beurteilung  der  Stoffwechselveränderungen  bei  der  Akromegalie  be¬ 
gegnet  auch  deswegen  großen  Schwierigkeiten,  weil  die  Erkrankung  nicht 
selten  mit  myxödemartigen  Symptomen  (Pineies)  verbunden  ist.  Magnus-Levy 
weist  andrerseits  darauf  hin,  daß  im  Stoffwechsel  auch  Analogien  mit 
dem  Morbus  Basedowii  bestehen,  so  das  häufige  Auftreten  von  Schweißen, 
die  für  manche  Fälle  nachgewiesene  Steigerung  der  Verbrennungen  und 
die  leichtere  oder  schwerere  Glykosurie. 

Der  Verlauf  der  Krankheit  ist  zumeist  ein  chronischer,  auf  mehrere 
Jahre  sich  erstreckend.  Es  kommen  allerdings  Fälle  vor,  in  welchen  durch 
das  rapide  Wachstum  des  Tumors  der  Hypophyse  der  Tod  unter  allge¬ 
meinen  Hirndruckerscheinungen  nach  kürzerer  Zeit  eintritt.  Häufig  er¬ 
liegen  die  Kranken  auch  interkurrenten  Affektionen.  Im  typischen  Verlaufe 
der  Akromegalie  entwickelt  sich  nach  Jahren  eine  zunehmende  Abmagerung 
und  Kachexie,  welche  zum  Tode  führt. 

Von  den  pathologisch-anatomischen  Befunden  bei  der  Akro¬ 
megalie  stehen  seit  den  ersten  Angaben  von  Marie  und  Marinesco  die 
Veränderungen  der  Hypophyse  im  Vordergründe.  Bevor  wir  diese  im 
Zusammenhang  mit  der  Pathogenese  näher  erörtern,  mögen  zunächst  die 
Sektionsbefunde  in  den  übrigen  Organen  und  Geweben  kurz  erwähnt 
werden.  Die  Massenvermehrung  der  Weichteile  wird  durch  eine  Verdickung 
der  Epidermis,  Hypertrophie  und  Vergrößerung  der  Hautpapillen, 
starke  Infiltration  und  Bindegewebswucherung  in  der  Subcutis  erzeugt. 
Die  Bindegewebswucherung  erstreckt  sich  aber  auch  auf  die  tieferliegenden 
Weich  teile  und  in  die  Interstitien  der  Muskelfasern,  welche  ihrerseits  durch 
eine  Verbreiterung  und  Proliferation  der  Kerne,  späterhin  unter  degenerativen 
Erscheinungen  am  Prozesse  teilnehmen.  Die  Vergrößerung,  welche  man  an 
den  Schleimhäuten,  vor  allem  an  der  Zunge  bemerkt,  ist  durch  eine 
Hyperplasie  der  Schleimhaut,  Wucherungen  der  Papillen  und  Binde¬ 
gewebsvermehrung  bedingt.  An  der  Massenzunahme  können  sich  auch  zu¬ 
weilen  die  Eingeweide  beteiligen.  Eine  Thymushyperplasie  ist  kein 
seltener  Befund.  Die  Thyreoidea  kann  strumös  entartet  oder  stark 
atrophisch  sein. 

Die  Knochenveränderungen  bei  der  Akromegalie  sind  keineswegs 
so  starke,  wie  es  nach  den  klinischen  Erscheinungen  angenommen  werden 
könnte.  An  den  Extremitätenknochen  sieht  man  wohl  Verbreiterungen 
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und  Vergrößerungen  der  Endphalangen,  doch  in  erster  Linie  Exostosen, 
unregelmäßige  Porosen  der  Rindenschichte,  Knochenauswüchse  an  den 
Gelenkenden,  Veränderungen,  welche  als  sekundäre  Folgen  der  Weichteil¬ 
zunahme  zu  betrachten  sind.  Die  Clavicula  zeigt  meist  eine  beträchtliche 
Massenzunahme.  Am  knöchernen  Schädel  sind  abgesehen  von  den  Verände¬ 
rungen  am  Keilbein  frühzeitiges  Verstreichen  der  Nähte,  Exostosen,  insbe¬ 
sondere  an  den  Muskelansätzen,  eine  Erweiterung  der  pneumatischen  Räume, 
Massenzunahme  der  Arcus  superciliares,  der  Jochbögen  und  der  Unterkiefer 
zu  konstatieren.  Die  histologische  Untersuchung  der  Knochen  ergibt,  daß 
es  sich  nicht  um  spezifische  Krankheitsprozesse  handelt,  sondern  eine  An¬ 
lagerung  und  Resorption  der  Knochensubstanz  in  ganz  derselben  Weise 
stattfindet,  wie  bei  dem  normalen  Knochenwachstum.  Hervorzuheben  wäre 
endlich  noch  die  häufig  anzutreffende  Hypoplasie  beziehungsweise  De¬ 
generation  der  Keimdrüsen. 

Die  für  die  Pathogenese  wichtigste  Frage  ist  das  Verhalten  der  Hypo¬ 
physe  bei  der  Akromegalie.  Marie  und  Marinesco  fanden  konstant  Ver¬ 
änderungen  an  der  Hypophyse,  Vergrößerungen  des  Volumens  mit  hyper¬ 
plastischer  Wucherung  und  sekundärer  Bindegewebssklerose ,  sowie  ver¬ 
schiedene  Neoplasmen.  Das  überaus  häufige,  nahezu  konstante  Vorkommen 
von  Hypophysenveränderungen  ist  auch  von  den  meisten  der  späteren 
Forscher  hervorgehoben  worden.  Hutchinson  fand  44mal  von  48  Fällen, 
Modena  65mal  von  70  Fällen  Volumsvergrößerungen  der  Hypophyse.  Der 
Hypophysentumor  ist  in  einer  Reihe  von  Fällen  der  Ausdruck  hyper- 
trophisch-hyperplas tischer  Prozesse  im  Organ.  Nach  Benda  handelt 
es  sich  hierbei  um  eine  Vermehrung  der  Drüsenepithelien  des  Vorderlappens, 
in  erster  Reihe  der  chromophilen,  beziehungsweise  eosinophilen  Zellen.  Die 
Hyperplasie  kann  sich  bis  zur  Bildung  von  adenomatösen  Strumen  er¬ 
strecken.  In  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  sind  es  echte  Geschwülste 
der  Hypophyse,  weiche  bei  der  Akromegalie  angetroffen  werden,  Ade¬ 
nome,  Adenokarzinome  und  Sarkome,  seltener  Teratome  und  teratoide 
Geschwülste.  Jene  Akromegaliefähe,  in  welchen  kein  Hypophysentumor  vor¬ 
gefunden  wurde  (nach  der  kritischen  Sichtung  von  Cagnetto  liegen  nur 
6  Beobachtungen  dieser  Art  vor),  dürften  vielleicht  darin  ihre  Erklärung 
finden,  daß  die  Neubildung  die  außerhalb  der  Sella  turcica  gelegene  Hypo¬ 
physis  pharyngea  betraf  und  dadurch  den  früheren  Untersuchern  entgangen 
war.  Die  Veränderungen  der  Hypophyse  können  als  konstanter 
Sektionsbefund  der  Akromegalie  gelten. 

Man  kann  im  Hypophysentumor  nicht  mehr  einen  unwichtigen  Neben¬ 
befund  oder  ein  der  Splanchnomegalie  koordiniertes  Symptom  ohne  ursäch¬ 
liche  Bedeutung  erblicken,  sondern  muß  die  fundamentale  pathogene¬ 
tische  Bedeutung  desselben  anerkennen.  Die  Fälle  von  Hypophysen¬ 
geschwülsten  ohne  Symptome  der  x4kromegalie  sind  heute,  seitdem  wir 
wissen,  daß  die  Erkrankungen  dieses  Organes  auch  anderweitige  Krankheits¬ 
bilder  erzeugen  können ,  keineswegs  als  Beweise  gegen  den  hypophysären 
Ursprung  der  Akromegalie  anzuführen.  So  lange  wir  über  die  Art  der  Hypo¬ 
physenveränderung,  welche  zur  Akromegalie  führt,  nicht  vollkommen  unter¬ 
richtet  sind,  erfordern  diese  sog.  negativen  Fähe  wohl  stets  eine  besondere  Be¬ 
achtung,  sind  aber  für  die  Pathogenese  der  Akromegalie  eigentlich  belanglos. 

Die  Vorstellungen,  welche  man  sich  über  den  Zusammenhang  zwischen 
Hypophysentumor  und  Akromegalie  gebildet  hat,  bewegten  sich  nach 
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mehreren  Richtungen.  Die  ursprüngliche  Ansicht  von  Pierre  Marie,  welcher 
sich  zunächst  eine  Reihe  von  Autoren  anschlossen,  ging  dahin,  daß  die 
Akromegalie  der  Ausdruck  der  Insuffizienz  oder  des  Fehlens  der 
Hypophysentätigkeit  bildet  in  ähnlicher  Weise,  wie  das  Myxödem  eine 
Manifestation  der  Athyreose  darstellt.  Diese  Annahme  stützte  sich  auf  das 
häufige  Vorkommen  destruktiver  Veränderungen  in  der  Hypophyse.  Von 
großer  Beweiskraft  für  die  Auffassung  der  Akromegalie  als  eines  Zustandes 
des  Hypopituitarismus  schien  insbesondere  die  von  Sternberg  beschriebene 
akute  Form  der  Akromegalie,  bei  welcher  sich  das  ausgeprägte  Krankheits¬ 
bild  förmlich  unter  den  Augen  des  Beobachters  ausbildet.  In  allen  diesen 
Fällen  fand  sich  bei  der  Obduktion  ein  akut  wachsender  Tumor,  häufig 
ein  Sarkom  der  Hypophyse  vor.  Es  war  allerdings  schon  Marie  bekannt, 
daß  die  Hypophysenveränderungen  oft  nur  in  hyperplastischen  Prozessen  des 
Organes  bestehen  können,  welche  mit  der  Annahme  einer  verminderten 
Tätigkeit  des  Organes  schwer  vereinbar  waren.  Es  ist  von  verschiedenen 
Seiten  darauf  hingewiesen  worden,  daß  viel  häufiger  eine  einfache  Drüsen¬ 
hyperplasie  und  Adenome  angetroffen  werden,  als  destruktive  und  mit 
Bindegewebswucherung  einhergehende  Geschwülste.  Bei  der  malignen  Form 
fanden  Hanau  und  Ben  da  in  den  Tumoren  der  Hypophyse,  die  bei  flüchtiger 
Betrachtung  als  sarkomatös  gelten  konnten,  Geschwulstzellen,  welche  von 
Hypophysenepithelien  abstammten,  und  sie  bezeichneten  die  Tumoren  als 
hyperplastische,  maligne  Adenome.  Hanau  hat  die  Vermutung  ausgesprochen, 
daß  auch  in  den  anderen,  als  Sarkom  bezeichneten  Fällen  dieselbe  adeno¬ 
matöse  Geschwulstform  Vorgelegen  habe. 

Als  besonders  wichtiger  Beweis  gegen  die  Annahme  eines  Ausfalles 
der  Hypophysentätigkeit  wurden  die  Tierversuche  angeführt,  aus  welchen 
hervorzugehen  schien,  daß  die  Entfernung  der  Hypophyse  bei  Tieren  keine 
krankhaften  Störungen  bedingt.  Dieses  Argument  hat  allerdings  heute 
kaum  mehr  Geltung,  nachdem  wir  wissen,  daß  die  Hypophysenexstirpation 
auch  für  das  Tier  kein  belangloser  Eingriff  ist,  sondern  eine  Reihe 
von  Krankheitssymptomen  zur  Folge  hat.  Betrachtet  man  die  letzteren, 
so  kann  man  in  der  bei  jugendlichen  Tieren  deutlich  in  Erscheinung 
tretenden  Wachstumshemmung  einen  Hinweis  dafür  erblicken,  daß  die  Hypo¬ 
physe  auf  das  Knochenwachstum  einen  Einfluß  ausübt.  Das  gesteigerte 
Wachstum  der  akralen  Teile  ist  darnach  nicht  in  dem  Sinne  einer  ver¬ 
minderten  Tätigkeit  zu  deuten,  sondern  macht  viel  eher  eine  gesteigerte 
Funktion  wahrscheinlich.  Doch  muß  die  auffällige  Tatsache  verzeichnet 
werden,  daß  die  Exstirpation  der  Hypophyse  bei  Tieren  in  einer  Richtung 
die  gleichen  Folgen  hat,  wie  die  Veränderungen  des  Organes  bei  der  Akro¬ 
megalie.  Beide  führen  zu  einer  Entwicklungshemmung,  beziehungsweise 
mangelhafter  Tätigkeit  der  Keimdrüsen. 

Eine  zweite  Hypothese,  welche  zuerst  von  Tamburini  aufgestellt  wurde, 
betrachtet  die  Akromegalie  als  das  Resultat  von  zwei  pathologischen  Pro¬ 
zessen  in  der  Hypophyse.  Zunächst  tritt  eine  Hypertrophie  des  Or¬ 
ganes  ein,  welche  zu  einer  Hyperaktivität  führt,  die  die  Erscheinungen 
des  gesteigerten  Wachstumes  der  verschiedenen  Körperteile  erklärt,  in  der 
zweiten  Phase  folgt  dann  eine  Degeneration  und  verminderte  Hypo¬ 
physentätigkeit,  welche  die  in  den  späteren  Stadien  der  Krankheit  ein¬ 
tretende  Kachexie  zur  Folge  hat.  Die  Annahme  eines  Hyperpituitarismus, 
einer  gesteigerten  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Hypophyse,  fand  ins- 
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besondere  in  dem  von  Benda  erhobenen  und  seither  vielfach  bestätigten 
Befunde  eine  Stütze,  daß  bei  Akromegaliefällen  diffuse  Hypoplasien  und 
hyperplastische  Adenome,  sogenannte  Strumen  der  Glandula  pituitaria  an¬ 
zutreffen  sind,  bei  welchen  neben  einer  gleichmäßigen  Vermehrung  der 
Zellen  eine  besonders  reichliche  Zunahme  jener  eosinophilen  Zellen  zu  sehen 
ist,  in  welchen  Benda  die  funktionierenden  Elemente  der  Hypophyse  er¬ 
blicken  will.  Von  besonderem  Interesse  ist  hier  ein  von  Leivis  mitgeteilter 
Fall  von  Akromegalie,  bei  welchem  die  Hypophyse  makroskopisch  normal 
erschien,  mikroskopisch  aber  eine  Zunahme  der  eosinophilen  Zellen  wahr¬ 
zunehmen  war. 

Benda  betrachtete  die  hyperplastische  Wucherung  der  chromophilen 
Zellen  als  die  Grundlage  der  gesteigerten  Sekretion  der  Hypophyse  und 
stimmte  der  Auffassung  von  Tamburini  zunächst  bei.  In  einer  späteren 
Arbeit  modifizierte  er  seinen  Standpunkt,  indem  er  hervorhob,  daß  sich 
die  Gliederung  in  zwei  Phasen  nicht  durchführen  lasse,  daß  vielmehr 
in  der  reinsten  Form ,  bei  der  malignen  Akromegalie ,  die  Entwicklung 
des  Hypophysentumors  mit  den  Wachstumserscheinungen  und  den  dele¬ 
tären  Einwirkungen  auf  den  Gesamtorganismus  unmittelbar  verbunden 
ist.  Nachdem  er  die  Wachstums  Vorgänge  als  eine  konstante,  aber  gering¬ 
fügigere  Folgeerscheinung  der  Akromegalie  betrachtet  und  das  Wesen  der 
Erkrankung  in  einer  geschwulstartigen,  bindegewebigen  Neubildung  er¬ 
blickt,  die  mit  der  Elephantiasis  und  dem  Myxödem  eine  unverkennbare 
Ähnlichkeit  auf  weist,  schreibt  Benda  die  Krankheitserscheinungen  der  Über¬ 
einfuhr  eines  Sekretes  von  spezifischer  Giftwirkung  zu,  welches  unter  nor¬ 
malen  Verhältnissen  eine  noch  unbekannte  Funktion  besitzt ,  dagegen  in 
Überproduktion  eine  schwere  Schädigung  der  Körpergewebe  bewirkt.  Das 
Sekret  der  Hypophyse  soll  durch  die  zymogenartigen  Sekretkörner  der 
chromophilen  Zellen  dargestellt  werden. 

Der  letzte  unbewiesene  Satz  ermöglichte  es,  daß  Cagnetto  die  hyper¬ 
sekretorische  Theorie  nach  einer  näheren  Kritik  ablehnen  konnte.  Dieser 
Autor  wies  darauf  hin,  daß  es  Fälle  gibt,  in  welchen  Hypophysenhyperplasien 
und  adenomatöse  Strumen  mit  zahlreichen  chromophilen  Zellen  ge¬ 
funden  werden,  aber  keine  akromegalischen  Erscheinungen  vor¬ 
handen  waren.  Andrerseits  beobachtet  man  Akromegaliefälle  mit  Hypophysen¬ 
adenomen,  welche  keine  chromophilen  Zellen  enthalten.  Demgegenüber  wäre 
aber  daran  zu  erinnern,  daß  die  chromophilen  Zellen  sicher  nicht  das 
einzige  sezernierende  Element  bilden,  und  daß,  wie  Erdheim  und  Stumme 
gezeigt  haben,  bei  der  Graviditätshypertrophie  der  Hypophyse  die  chromo- 
phoben  Hauptzellen  die  wichtigste  Rolle  spielen.  Daß  in  der  Schwanger¬ 
schaft  häufig  akromegalieähnliche  Verdickungen  an  Nase,  Lippen  und 
Händen  Vorkommen,  spricht  gleichfalls  für  die  hyperpituitaris tische  Genese 
der  Akromegalie,  allerdings  gegen  die  von  Benda  angenommene  besondere 
Bedeutung  der  chromophilen  Zellen. 

Das  gesamte  vorliegende  anatomische  Material  beweist  die  ursäch¬ 
liche  Bedeutung  des  Hypophysentumors  und  in  weiterer  Folge  der  ge¬ 
steigerten  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Hypophyse  bei  dem 
Zustandekommen  des  Symptomenkomplexes  der  Akromegalie.  Das  wichtigste 
Argument  ist,  daß  alle  jene  Hypophysentumoren,  welche  mit  Akro¬ 
megalie  verbunden  sind,  stets  aus  echtem  Hypophysengewebe  be¬ 
stehen. 
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Der  operativen  Chirurgie  war  es  Vorbehalten,  in  einer  an  die  Beweis¬ 
kraft  des  Experimentes  heranreichenden  Weise  die  Abhängigkeit  der  Akro¬ 
megalie  von  der  Hypophysenerkrankung  zu  zeigen  und  die  Theorie  der 
Hypersekretion  in  entscheidender  Weise  zu  stützen. 

Horsley  war  der  erste,  welcher  bei  Akromegaliefällen  die  Exstirpation 
des  Hypophysentumors  empfahl.  Diese  Operation  wurde  zum  erstenmal 
1893  von  Caton  und  Paul  versucht,  doch  sie  gelang  nicht.  Horsley  be¬ 
richtete  1906  über  13  Hypophysenoperationen  am  Menschen,  ohne  jedoch 
etwas  Näheres  über  die  Indikationen  und  die  Krankheitssymptome  anzu¬ 
geben.  Er  wählte  den  Zugang  zur  Hypophyse  intradural  von  der  mittleren 
Schädelgrube  aus.  Die  Frage  der  Operabilität  der  Hypophysen tumoren  er¬ 
örterte  dann  Schloffer  und  kam  zu  dem  Ergebnisse,  daß  die  extrakranielle 
nasale  Methode  die  geeignetste  sei.  Er  selbst  operierte  einen  Patienten 
wegen  eines  Hypophysentumors  zunächst  mit  günstigem  Erfolge,  doch  ging 
der  Kranke  nach  21/%  Monaten  zugrunde.  Hypophysenoperationen  voll¬ 
führte  dann  v.  Eiseisberg  in  3  Fällen,  von  denen  nur  einer  das  Bild  der 
Akromegalie  darbot  und  dieser  kam  an  foudroyanter  Sepsis  ad  exitum. 
Die  weiteren  Fälle  v.  Eiseisbergs  werden  wir  noch  späterhin  besprechen. 
Auch  Borehardt  berichtete  über  die  Exstirpation  eines  Hypophysentumors 
ohne  Akromegalie,  wo  die  Operation  zu  einer  Besserung  der  Kopfschmerzen 
geführt  hat. 

Hochenegg  gelang  es  zum  erstenmal  (1908),  bei  einer  dreißigjährigen 
Patientin  mit  typischer  Akromegalie  den  Hypophysentumor  auf  dem  na¬ 
salen  Wege  zu  exstirpieren  und  dabei  einen  geradezu  überraschend  schnellen 
und  gründlichen  Heilerfolg  zu  erzielen.  Schon  5  Tage  nach  der  Operation 
konnte  außer  dem  Aufhören  der  quälenden  Kopfschmerzen  und  Verschwinden 
der  periodischen  Sehstörung  das  Aneinanderrücken  der  Zähne  des  Ober¬ 
kiefers,  vom  8.  Tage  ab  eine  Verkleinerung  der  Hände  und  Füße  nachge¬ 
wiesen  werden.  Nach  3  Monaten  war  die  Involution  der  Akra  bis  auf  ge¬ 
ringe  Reste  der  Weichteilverdickungen  vorgeschritten.  Die  Menstruation 
ist  wieder  regelmäßig  aufgetreten.  Nach  einem  halben  Jahre  war  bei  der 
als  vollkommen  geheilt  zu  betrachtenden  Patientin  eine  vergrößerte  Schild¬ 
drüse  zu  konstatieren.  Der  exstirpierte  Tumor  erwies  sich  bei  der  histo¬ 
logischen  Untersuchung  als  malignes  Adenom  und  frei  von  typischen 
chromophilen  Zellen. 

Über  einen  weiteren  Fall  von  teilweiser  Heilung  von  Akromegalie  be¬ 
richtete  Cushing  (1909).  Er  führte  nur  die  partielle  Hypophysektomie  des 
hypertrophen  Vorderlappens  aus.  Die  Hirndruckerscheinungen  sind  nicht 
vollkommen  verschwunden,  doch  war  eine  meßbare  Verkleinerung  der 
akralen  Teile  eingetreten. 

Einen  zweiten,  therapeutisch  erfolgreich  beeinflußten  Fall  aus  der 
Klinik  Hochenegg  publizierte  A.  Exner.  Bei  einer  34jährigen  Patienten 
sistierten  die  Menses  vor  7  Jahren  und  das  Sehvermögen  nahm  konstant 
ab.  Seit  4  Jahren  war  das  Wachstum  akraler  Teile  und  seit  3  Jahren 
abnorme  Behaarung  wahrzunehmen.  Die  Symptome  der  Akromegalie  waren 
typisch  ausgebildet,  als  die  Exstirpation  eines  walnußgroßen  Tumors  der 
Hypophyse  ausgeführt  wurde.  Nach  der  Operation  haben  die  früher  hef¬ 
tigen  Kopfschmerzen  aufgehört,  die  Haut  der  Hände  und  Füße  ist  dünner 
geworden,  der  Umfang  der  Finger  hat  abgenommen,  die  borstigen  Schnurr¬ 
barthaare  sind  ausgefallen,  die  Zähne  rückten  näher  aneinander,  die 
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Zunge  wurde  kleiner.  Auch  in  diesem  Falle  entwickelte  sich  ein  deutlich 
palpabler  Mittellappen  der  Schilddrüse.  Der  entfernte  Tumor  war  auch 
hier,  wie  im  ersten  Falle,  ein  malignes  Hypophysenadenom  (Wurmbrand). 

Die  therapeutischen  Erfolge  der  Hypophysenexstirpation  bei  der  Akro¬ 
megalie  können  als  letztes,  abschließendes  Glied  in  der  Beweiskette  jener 
Theorie  betrachtet  werden,  welche  das  Wesen  der  Akromegalie  in  einer 
Hypersekretion  der  Hypophyse  erblickt.  Es  dürfte  demnach  auch  selbst¬ 
verständlich  erscheinen,  daß  die  unter  der  Voraussetzung  einer  herabge¬ 
setzten  Tätigkeit  des  Organes  versuchte  Organotherapie  mit  Hypophysen¬ 
substanz  in  bezug  auf  die  spezifisch  akromegalischen  Erscheinungen  stets 
erfolglos  blieb.  Soweit  in  seltenen  Fällen  von  therapeutischen  Effekten  be¬ 
richtet  wurde,  bezogen  sich  dieselben  zumeist  nur  auf  die  subjektiven 
Symptome,  insbesondere  auf  das  Aufhören  der  Kopfschmerzen,  niemals 
aber  auf  die  Wachstumsstörungen. 

Beider  Auffassung  der  Akromegalie  als  Hyper  pituitarismus  bleibt 
anscheinend  die  Frage  noch  unbeantwortet  warum  bei  maligner  Degene¬ 
ration  des  Hypophysentumors,  wo  nach  dem  histologischen  Bilde  eine  Ver¬ 
minderung  der  sezernierenden  Elemente  angenommen  werden  kann,  keine 
Spontanheilungen  eintreten.  Doch  erscheint  diese  Tatsache  keineswegs 
unverständlich,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  Beurteilung  der  Funktions¬ 
tüchtigkeit  der  Bauelemente  große  Schwierigkeiten  darbietet,  und  daß  es 
auch  in  Analogie  mit  anderweitigen  Erfahrungen  durchaus  möglich  ist,  daß 
ein  malignes  Tumorgewebe  die  spezifische  Funktion  in  unverändertem  oder 
sogar  verstärktem  Ausmaße  vollführt.  Daß  in  vielen  Fällen  von  Akro¬ 
megalie  nach  erreichtem  Höhepunkte  ein  Stillstand  der  Wachstumsanomalie, 
manchmal  sogar  ein  Rückgang  und  späterhin  eine  Kachexie  mit  regressiven 
Ernährungsstörungen  eintritt,  ist  kein  allzuseltenes  Vorkommnis,  das  ja 
die  Grundlage  der  Hypothese  von  Tamburini  bildete.  Endlich  wäre  noch 
darauf  hinzuweisen,  daß  mit  der  Ubertätigkeit  der  Hypophyse  Veränderungen 
in  anderen  innersekretorischen  Organen  verknüpft  sind,  deren  Einfluß  auf 
den  Gesamtorganismus  in  abgeändertem  Sinne  fortbestehen  kann,  wenn 
auch  der  auslösende  Faktor,  die  Hypophysenhyperplasie,  zum  Stillstand  ge¬ 
kommen  oder  einer  regressiven  Veränderung  gewichen  ist. 

Die  letzterwähnte  Möglichkeit  führt  uns  zu  der  Frage  nach  dem 
Primurn  movens  bei  der  Akromegalie.  Wenn  es  nach  dem  Vorange¬ 
gangenen  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen  dürfte,  daß  die  Hypophyse 
im  Mittelpunkte  der  Pathogenese  der  Akromegalie  steht,  und  die  verstärkte 
innersekretorische  Tätigkeit  dieses  Organes  das  Wesen  der  Erkrankung 
bildet,  so  bleibt  noch  die  Frage  übrig,  ob  wir  die  Erkrankung  der  Hypo¬ 
physe  als  primäre  betrachten  oder  in  ihr  nur  eine  Folgeerscheinung  ander¬ 
weitiger  Organaffektionen  erblicken  sollen.  Die  letztere  Annahme  ist  zu¬ 
lässig,  nachdem  es  durch  zahlreiche  Untersuchungen  festgestellt  ist,  daß 
zwischen  der  Hypophyse  und  anderen  innersekretorischen  Organen  physio¬ 
logische  Wechselbeziehungen  bestehen,  und  bei  Erkrankungen  derselben 
wesentliche  Veränderungen  der  Hypophyse  Vorkommen.  Die  hier  in  Betracht 
kommenden  Organe  sind  die  Schilddrüse,  die  Thymus,  die  Nebenniere  und 
vor  allem  die  Keimdrüsen. 

Die  Beziehungen  der  Schilddrüse  zur  Hypophyse  haben  wir  bereits 
besprochen.  Seit  Rogowitsch  zum  erstenmal  gezeigt  hat,  daß  nach  der 
Thyreoidektomie  eine  Hypertrophie  der  Hypophyse  eintritt,  ist  dieser 
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Befund  von  allen  nachfolgenden  Autoren  bestätigt  worden.  Auch  die 
menschliche  Pathologie  berichtete  beim  Myxödem  und  den  verwandten 
Zuständen  der  Hypothyreosis  über  Yolumsvergrößerungen  und  krank¬ 
hafte  Veränderungen  der  Hypophyse.  Über  das  Verhalten  der  Schilddrüse 
nach  Hypophysektomie  bei  Tieren,  liegt  bisher  nur  die  Angabe  von  Caselli 
vor,  daß  die  Thyreoidea  nach  dieser  Operation  hypertrophiert.  In  beiden 
günstig  verlaufenen  Fällen  von  Hypophysenexstirpationen  der  Klinik  Hochenegg 
wird  die  Volumszunahme  der  Schilddrüse  vermerkt.  Vom  klinischen 
Standpunkte  hob  Pineles  die  Verwandtschaft  der  Akromegalie  zum  Myxödem 
hervor,  die  sich  nicht  nur  in  dem  relativ  häufigen  Zusammentreffen 
beider  Krankheiten,  sondern  auch  in  der  Gleichartigkeit  mancher  Sym¬ 
ptome  und  in  dem  Vorkommen  pathologischer  Veränderungen  in  der  Schild¬ 
drüse  bei  der  Akromegalie  manifestiert.  In  mancher  Richtung  ähnelt  die 
Akromegalie  allerdings  dem  Morbus  Basedowii  und  zuweilen  findet  man  eine 
Vergrößerung  der  Thyreoidea,  so  daß  Lancereaux  die  Ansicht  vertrat,  daß  es 
sich  bei  der  Akromegalie  um  eine  durch  die  vergrößerte  Schilddrüse  be¬ 
dingte  Wachstumsanregung  handelt,  we’che  durch  die  Hypophyse  modifiziert 
und  in  gewissem  Sinne  beschränkt  wird.  Die  Bedeutung  der  Thyreoidea 
bei  der  Akromegalie  ist  heute  wenigstens  noch  ziemlich  schwer  zu  prä¬ 
zisieren.  Die  Hypothyreosis  führt  wohl  zu  einer  ATolumsvergrößerung 
der  Hypophyse,  doch  kann  sie  kaum  als  primäre  Ursache  der  letzteren 
angesehen  werden.  Es  könnte  ebensogut  der  Hyperpituitarismüs  eine 
Funktionsverminderung  und  konsekutive  Atrophie  der  Schilddrüse  zur  Folge 
haben.  Die  Wechselbeziehungen  zwischen  beiden  Organen  sind  eben  gegen¬ 
seitige,  was  sich  bereits  heute  aus  den  Erfahrungen  beim  Menschen  ab¬ 
leiten  läßt  und  auf  experimentellem  Wege  noch  weiter  erhärtet  werden  muß. 

Die  Thymuspersistenz  ist  bei  der  Akromegalie  keineswegs  selten, 
doch  dürfte  ihr  mit  Rücksicht  auf  die  Inkonstanz  des  Befundes  die  ihr 
von  Klebs  zugeschriebene  ursächliche  Bedeutung  nicht  zukommen. 

Die  Beziehungen  der  Nebennieren  zur  Hypophyse  beziehungsweise 
zur  Akromegalie  sind  bisher  noch  nicht  genügend  erforscht.  Nach  der 
Exstirpation  der  Nebenniere  sah  Alquier  beim  Hunde  nur  mäßige  Anzeichen 
einer  Hypophysenhyperplasie.  Boinet  bei  Ratten  ausnahmsweise  eine  Hyper¬ 
trophie  der  Hypophyse,  während  Marenghi  angibt,  daß  bei  Meerschweinchen, 
Kaninchen  und  Katzen  eine  ausgesprochene  Hypertrophie  nachzuweisen  ist. 
Auch  bei  Erkrankungen  der  Nebennieren  des  Menschen  werden  Zeichen 
von  hyperplastischen  Veränderungen  in  der  Hypophyse  beschrieben  (Thaon, 
Delille).  Andrerseits  fand  man  bei  der  Akromegalie  Adenome  und  zystisch 
degenerierte  Nebennieren.  Delille  weist  auf  das  häufige  Vorkommen  der 
Hypertrophie  der  Nebennieren  hin  und  zeigt  in  Gemeinschaft  mit  Renon, 
daß  nach  wiederholter  intraperitonealer  Injektion  von  Hypophysenextrakt 
eine  Hyperplasie  der  Nebenniere  zustande  kommt. 

Am  genauesten  bekannt  sind  die  Beziehungen  der  Hypophyse  zu 
den  Keimdrüsen,  doch  ist  die  pathogenetische  Rolle  der  letzteren  bei 
der  Akromegalie  noch  nicht  in  definitivem  Sinne  entschieden.  Bei  der 
Akromegalie  gehören  Veränderungen  der  Geschlechtsorgane,  bei  Frauen 
insbesondere  die  Cessatio  mensium,  zu  den  Frühsymptomen  der  Krankheit. 
Im  weiteren  Verlaufe  tritt  das  Erlöschen  der  Libido  sexualis,  der  Zeugungs¬ 
beziehungsweise  Konzeptionsfähigkeit  und  eine  Atrophie  der  Keimdrüsen 
ein.  Tandler  und  Gross  beschrieben  genauer  die  Veränderungen  an  den 
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Keimdrüsen  bei  der  Akromegalie.  Nicht  selten  beobachtet  man  eine  Ver¬ 
wischung  der  sekundären  Sexualcharaktere  und  sogar  ein  teilweises  Um¬ 
schlagen  in  den  heterosexuellen  Typus.  Den  Veränderungen  der  Keim¬ 
drüsen  haben  manche  Autoren  (Freund,  Verstraeten,  Campeil,  Breton  und 
Michaud)  eine  ursächliche  Bedeutung  bei  dem  Zustandekommen  der  Akro¬ 
megalie  zugeschrieben.  Eine  solche  Annahme  lag  nahe,  nachdem  der  Ein¬ 
fluß  der  Keimdrüsen  auf  das  Körperwachstum  längst  bekannt  war. 

Inzwischen  sind  eine  Reihe  von  physiologischen,  pathologischen  und 
experimentellen  Tatsachen  bekannt  geworden,  welche  den  Einfluß  der 
Keimdrüsen  auf  die  Hypophyse  erwiesen.  Comte  und  nach  ihm  eine  Reihe 
von  anderen  Autoren  (Launois  und  Mulon,  Guerrini,  Morandi,  Caynetto, 
Thaon)  fanden,  daß  in  der  Gravidität  die  Hypophyse  sich  regelmäßig  ver¬ 
größert  und  während  der  Laktation  wieder  auf  die  Norm  zurückkehrt. 
Diese  Veränderungen  wurden  im  Sinne  einer  Funktionssteigerung  während 
der  Gravidität  gedeutet,  doch  haben  erst  die  Untersuchungen  von  Erdheim 
und  Stumme  die  Graviditätshypertrophie  der  Hypophyse  mit  Evidenz  er¬ 
wiesen  und  die  dabei  sich  vollziehenden  Veränderungen  des  Organes  ge¬ 
nauest  festgestellt.  Durch  die  bedeutungsvolle  Arbeit  von  Fichera  ist  dann 
gezeigt  worden,  daß  die  Hypophysenveränderungen  während  der  Gravidität 
auf  einer  herabgesetzten  Tätigkeit  des  Ovariums  beruhen  dürften.  Denn  er 
fand  eine  der  Schwangerschaftshypertrophie  völlig  analoge  Hyperplasie  und 
Hypertrophie  der  Hypophyse  nach  der  Kastration  von  weiblichen  und 
männlichen  Versuchstieren.  Bei  Kapaunen  und  Ochsen,  ebenso  bei  kastrierten 
weiblichen  Tieren  war  das  Gewicht  der  Hypophyse  doppelt  so  groß,  wie  bei 
den  normalen,  nicht  kastrierten  Konfrontieren  und  durch  Zufuhr  der  Ex¬ 
trakte  von  Keimdrüsen  gelang  es,  die  Hypophysenhypertrophie  zu  ver¬ 
hindern  beziehungsweise  einzuschränken.  Tandler  und  Gross  haben  dann 
am  lebenden  Kastraten  radiographisch  und  am  skelettierten  Schädel  ana¬ 
tomisch  eine  Vergrößerung  der  Sella  turcica  nachgewiesen.  Bossle  konstatierte 
in  3  Fällen,  in  denen  Hoden  beziehungsweise  Ovarien  mehrere  Jahre  vor 
dem  Tode  entfernt  worden  sind,  nicht  unbedeutende  Vergrößerungen  der 
Hypophyse,  sowie  in  einem  Falle  schon  4  Tage  nach  der  Uterusexstir¬ 
pation  eine  beträchtliche  Schwellung  der  Hypophyse.  Die  Hypophysenhyper¬ 
trophie  bei  Aplasie  des  Genitales  und  nach  der  Kastration  kann  auch  nach 
den  Untersuchungen  von  Jutaka-Kon  als  feststehend  betrachtet  werden. 

Wenn  man  unter  diesem  Gesichtspunkte  das  exzessive  Wachstum 
bei  der  Akromegalie  betrachtet,  so  erscheint  es  verständlich,  daß  von 
mancher  Seite  wieder  die  Vermutung  ausgesprochen  wird,  daß  die  Störung 
der  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  das  primäre  Moment 
sei,  welches  daun  sekundär  zu  Wucherungen  in  der  Hypophyse  führt,  die 
nun  ihrerseits  die  akrom egalen  Veränderungen  veranlassen.  Stumme  er¬ 
blickt  in  der  Anomalie  der  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keimdrüse 
jene  primäre  Stoffwechselstörung,  welche  bei  der  angeborenen  Dis¬ 
position  der  Hypophyse  zu  einer  Tumorbildung  des  Organes  führt.  Es 
kann  nicht  geleugnet  werden,  daß  vieles  in  dem  Bilde  der  Akromegalie 
für  eine  primäre  Affektion  der  Keimdrüsen  spricht.  In  diesem  Sinne  wäre 
auch  die  Angabe  zu  verwerten,  daß  vielfach  Symptome  der  Chlorose,  einer 
Erkrankung,  welche  mit  der  Genitalsphäre  in  Beziehung  gebracht  wird, 
der  Entwicklung  der  Akromegalie  und  des  Hypophysentumors  vorangehen. 
Andrerseits  wird  von  guten  Beobachtern  betont,  daß  die  Veränderungen 
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in  der  Genitalsphäre  häufig  erst  im  weiteren  Verlaufe  der  Akromegalie 
in  Erscheinung  treten. 

Bei  dem  gegenwärtigen  Stande  der  Kenntnisse  ist  es  wohl  kaum 
möglich,  die  primäre  Ursache  der  Hypophysenveränderung,  welche  die  Akro¬ 
megalie  zur  Folge  hat,  mit  Sicherheit  anzugeben.  Vielleicht  liegt  auch 
dieser  Affektion  keine  einheitliche  Ursache  zugrunde.  Die  Hypophysen¬ 
hypertrophie  könnte  einmal  primär  als  Folge  der  äußerst  häufigen  Adenom¬ 
bildung  in  diesem  Organ  und  ein  anderes  Mal  sekundär  als  Konsequenz 
einer  primären  Affektion  anderer  innersekretorischer  Organe,  vor  allem 
der  Keimdrüsen  auftreten.  Bei  den  erwiesenen  gegenseitigen  Beziehungen 
zwischen  Hypophyse  und  Keimdrüse  und  bei  der  im  Verlauf  der  Akro¬ 
megalie  immer  eintretenden  Atrophie  der  Keimdrüsen  darf  es  als  wahr¬ 
scheinlich  angenommen  werden,  daß  der  Wegfall  der  Keimdrüsen tätigkeit 
bei  der  Erzeugung  des  Akromegaliebildes  und  im  späteren 'Verlaufe  auch 
zur  Unterhaltung  des  weiteren  Wachstums  eine  Rolle  spielt.  Die  mannig¬ 
fachen  Wechselbeziehungen  der  innersekretorischen  Organe  machen  es 
verständlich,  daß  bei  der  hyperpituitären  Akromegalie  die  anderen  inner¬ 
sekretorischen  Organe  ebenso  beteiligt  sind,  wie  wir  dies  bei  dem  hyper- 
thvreoidealen  Morbus  Basedowii  gesehen  haben.  In  diesem  Sinne  könnte  die 
Akromegalie  in  die  Gruppe  der  poly glandulären  Erkrankungen  ein¬ 
gereiht  werden. 

Ein  zweites  Krankheitsbild,  bei  welchem  ein  Zusammenhang  mit  der 
Hypophyse  besteht,  ist  der  Riesenwuchs  (Gigantismus,  Makro somie). 
Die  Betrachtung  des  Riesenwuchses  als  eines  pathologischen  Zustandes  ist 
einerseits  dadurch  gerechtfertigt,  daß  wir  in  dem  abnormen  Längenwachs¬ 
tum  der  Knochen  und  der  Massenzunahme  der  Organe  den  Ausdruck  einer 
krankhaften  Störung  der  Wachstumsvorgänge  erblicken  können  und  andrer¬ 
seits  in  der  Tatsache  begründet,  daß  die  abnorme  Größe  fast  niemals  allein 
vorkommt,  sondern  mit  Störungen  in  den  Funktionen  und  der  anatomischen 
Beschaffenheit  der  verschiedenen  Organe  verknüpft  ist.  Nur  die  Riesen 
der  Märchen  sind  neben  der  mächtigen  Körpergröße  auch  durch  besonders 
günstige,  das  Durchschnittsmaß  überragende  körperliche  und  geistige  Eigen¬ 
schaften  ausgezeichnet.  Die  nähere  Untersuchung  der  Riesen  unserer  Zeit, 
sowie  eine  eingehende  Prüfung  der  vorliegenden  genaueren  Beschreibungen 
der  Riesen  aus  älteren  Zeiten  zeigte,  daß  normale  Riesen,  also  Individuen 
mit  besonderer  Körpergröße  ohne  sonstige  Deformitäten  und  Krankheits¬ 
zeichen,  wie  solche  noch  von  Langer  und  später  von  Sternberg  angenommen 
wurden,  sicherlich  äußerst  selten  anzutreffen  sind.  Die  Mehrzahl  der  Riesen 
sind  zweifellos  nicht  normale  Individuen  und  gehören  in  das  Gebiet  der 
Pathologie. 

Launois  und  Loy,  welche  sich  mit  dem  Studium  dieser  Abnormität 
in  der  eingehendsten  Weise  beschäftigt  haben,  geben  die  folgende  Definition: 
Der  Gigantismus  ist  eine  Anomalie  des  Knochenwachstums,  welche  zu  einer, 
die  mittleren  Dimensionen  der  Rasse  übersteigenden  Körperlänge  führt  und 
zugleich  mit  charakteristischen,  morphologischen  und  funktionellen  Störungen 
verknüpft  ist. 

Der  Riesenwuchs  betrifft  viel  häufiger  Männer  als  Frauen  und  be¬ 
ginnt  gewöhnlich  zur  Zeit  des  Pubertätswachstums,  so  daß  die  betreffen¬ 
den  Individuen  im  Alter  von  18 — 20  Jahren  eine  Körperlänge  von  190  bis 
200  cm  und  darüber  erreichen,  dann  aber  noch  im  Alter  von  25 — 30  Jahren, 
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wenn  das  Längenwachstum  normaler  Individuen  schon  beendet  ist,  weiter 
wachsen  können. 

Es  sind  in  erster  Reihe  die  Extremitäten  und  vor  allem  die  unte¬ 
ren,  welche  ein  besonderes  Wachstum  aufweisen,  während  der  Rumpf  an 
demselben  nur  in  geringerem  Maße  beteiligt  ist,  und  der  Schädel  im 
Vergleich  zum  ganzen  Körper  geradezu  klein  erscheint.  Das  Prävalieren 
der  Unterlänge  gegenüber  der  Oberlänge  ist  für  den  typischen  Riesenwuchs 
charakteristisch.  Schon  in  vivo  läßt  sich  radiographisch  das  Offenbleiben 
der  Epiphysenfugen  und  eine  Hypertrophie  der  Knochensubstanz  der  langen 
Röhrenknochen  nachweisen  Die  anatomische  Untersuchung  bestätigt  dann 
diesen  Befund  und  zeigt  die  Persistenz  der  Knorpel  an  der  Epiphysen-, 
Diaphysengrenze,  sowie  die  mangelhafte  Verknöcherung  der  Nähte  neben 
verschiedenen  Zeichen  der  Hyperostose.  Die  Wirbelsäule  weist  häufig 
eine  kyphoskoliotische  Verkrümmung  auf.  Besonders  bemerkenswert  ist 
aber,  daß  in  den  meisten  Fällen  von  Riesenwuchs  am  Skelett  des  Ge¬ 
sichtes  und  der  akralen  Teile  Veränderungen  anzutreffen  sind,  welche 
für  die  Akromegalie  charakteristisch  sind.  Vorspringende  Jochbögen,  starkes 
Hervortreten  der  Margines  supraciliares,  Prognatie  des  Unterkiefers,  Ver¬ 
dickungen  der  Schädelknochen  und  Erweiterungen  der  pneumatischen 
Höhlen,  Vertiefung  der  Sella  turcica  sind  die  gewöhnlichen  Merkmale  des 
Gesichtsschädels  der  Riesen.  Hierzu  kommen  noch  häufig  der  Akromegalie 
völlig  analoge  Veränderungen  an  den  Händen  und  Füßen. 

Von  den  Befunden  an  den  inneren  Organen  interessiert  uns  zunächst 
das  Verhalten  der  Hypophyse.  Weist  schon  die  Erweiterung  der  Sella 
turcica  auf  eine  Vergrößerung  des  Organes  hin,  so  konnten  Launois  und 
Roy  in  10  zur  Sektion  gelangten  Fällen  von  Riesenwuchs  eine  mehr  oder 
minder  ausgesprochene  Volumszunahme  der  Hypophyse  nachweisen.  Zumeist 
handelte  es  sich  um  Hyperplasien  des  Drüsengewebes  und  Adenombildungen, 
seltener  um  vaskuläre  Struma,  in  einigen  Fällen  wurden  Sarkome  und 
Epitheliome  angetroffen. 

Das  Gehirngewicht  war  in  den  meisten  Fällen  von  Riesenwuchs  im 
Verhältnis  zum  Körpergewicht  ein  auffallend  geringes.  Die  Angaben  über 
das  Verhalten  der  Schilddrüse  sind  nicht  übereinstimmend.  In  den  meisten 
Fällen  fand  man  stark  vergrößerte  Thyreoideae,  deren  Gewicht  das  zwei- 
bis  sechsfache  einer  normalen  Schilddrüse  aufwies.  Wells  konnte  in  einem 
Falle  normalen  relativen,  doch  absolut  stark  vermehrten  Jodgehalt  nach¬ 
weisen.  Andrerseits  wird  auch  von  Riesen  berichtet,  bei  welchen  die  Schild¬ 
drüse  normal  oder  sogar  relativ  klein  war.  Eine  Thymuspersistenz  wird 
in  der  Literatur  nicht  erwähnt. 

Die  auffallendsten  Veränderungen  bieten  die  Keimdrüsen  dar.  Die 
Herabsetzung  der  sexuellen  Tätigkeiten,  mangelnde  Zeugungsfähigkeit  beim 
Manne,  Fehlen  der  Menstruation  und  der  Konzeptionsfähigkeit  bei  Frauen 
gehören  zu  den  klinischen  Symptomen  des  Gigantismus.  Nur  in  seltenen 
Fällen  beobachtete  man  ein  vorangehendes  Stadium  der  sexuellen  Hyper¬ 
aktivität  (Buday  und  Jancsö).  Dementsprechend  fanden  sich  in  auffallen¬ 
dem  Gegensätze  zu  der  Hyperplasie  aller  inneren  Organe,  zur  Splanchno- 
megalie ,  die  Keimdrüsen  gewöhnlich  atrophisch  und  mit  Zeichen 
degenerativer  Läsionen  vor.  Auch  die  Hilfsorgane  des  Genitales  und 
die  Ausführungsgänge  (Prostata,  Penis,  Uterus,  Vagina)  sind  zumeist 
auffällig  mangelhaft  entwickelt.  Sehr  häufig  sind  auch  verschiedene  An- 
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Zeichen  des  infantilen  Habitus  vorhanden.  Geringe  geistige  Fähigkeiten, 
geistige  Apathie  und  Trägheit,  geringer  Tonus  und  Kraft  der  Muskulatur, 
mangelhafte  Behaarung  des  ganzen  Körpers,  Fehlen  der  Crines  pubis,  der 
Achselhaare  und  der  Bartentwicklung  beim  Manne,  häufig  auch  eine  stär¬ 
kere  Entwicklung  des  Fettpolsters  weisen  darauf  hin,  daß  der  Organismus  auf 
der  kindlichen  Stufe  seiner  Entwicklung  verharrt.  Die  geringe  Widerstands¬ 
fähigkeit  des  Organismus  der  Biesen  manifestiert  sich  auch  darin,  daß 
sie  zumeist  in  relativ  jugendlichem  Alter  akzidentellen  Erkrankungen  er¬ 
liegen.  Nur  jene  Fälle  von  Gigantismus,  welche  in  weiterer  Folge  in  eine 
deutlich  ausgesprochene  Akromegalie  übergehen,  geben  in  bezug  auf  die  Lebens¬ 
dauer  im  allgemeinen  eine  bessere  Prognose.  Die  zur  Aufklärung  der  Anomalie 
des  Stoffwechsels  notwendigen  Untersuchungen  fehlen  noch.  Bemerkenswert 
ist  das  relativ  häufige  Vorkommen  einer  Glykosurie,  beziehungsweise  eines 
sogar  schweren  Diabetes. 

Die  Pathogenese  des  Riesenwuchses  wurde  zum  erstenmal  von 
Pierre  Marie  bei  seinen  Studien  über  die  Akromegalie  erörtert.  Nach  diesem 
Autor  ist  der  echte  Riesenwuchs  durch  eine  exzessive  Steigerung  des  nor¬ 
malen  Knochemvachstums  charakterisiert  und  von  jenen  Fällen  von  symptoma¬ 
tischem  Gigantismus  scharf  zu  sondern,  in  welchen  ein  abnormes  Wachstum 
einzelner  Teile  in  Erscheinung  tritt,  wie  z.  B.  bei  der  Akromegalie,  der 
Elephantiasis  oder  bei  manchen  Fällen  von  hereditärer  Syphilis. 

Die  Identität  einer  Reihe  von  Erscheinungen  beim  Riesenwuchs  und 
bei  der  Akromegalie,  insbesondere  die  an  Knochenpräparaten  der  Museen 
konstatierbare  Erweiterung  der  Sella  turcica,  die  Beobachtungen,  daß  bei 
Riesen  späterhin  typische  Zeichen  der  Akromegalie  auftraten,  sind  aber 
der  Ansicht  Marie s  gegenüber  von  verschiedenen  Seiten  hervorgehoben 
worden.  Auf  die  verwandtschaftlichen  Beziehungen  zwischen  Akromegalie 
und  Gigantismus  gestützt,  vertraten  Brissaud  und  Meige  die  Anschauung, 
daß  beide  Erkrankungen  identischen  pathologischen  Prozessen  ihre  Ent¬ 
stehung  verdanken  und  voneinander  nur  in  bezug  auf  den  Beginn  der 
pathologischen  Störungen  differieren.  Nach  Brissaud  ist  der  Gigantismus 
die  Akromegalie  der  Wachstumsperiode,  die  Akromegalie  der 
Riesenwuchs  nach  beendetem  Wachstum  und  der  akromegale 
Gigantismus  das  Ergebnis  eines  pathologischen  Prozesses, 
welcher  in  der  Wachstumsperiode  beginnt  und  in  die  Zeit  der 
vollendeten  Wachstumsperiode  hinüberreicht. 

Durch  die  eingehenden  Studien  von  Launois  und  Roy  erhielt  diese 
unitaris tische  Lehre  wesentliche  Stützen.  Diese  Autoren  unterschieden  zwar 
zwrei  Formen  des  Riesenwuchses,  den  akromegalen  und  den  infantilen, 
doch  hoben  sie  hervor,  daß  die  Zahl  der  ersteren  Fälle  um  so  größer 
wird,  je  genauer  man  die  Formen  studiert,  und  daß  es  kaum  möglich 
ist,  einen  Fall  von  infantilem  Riesenwmchs  anzuführen,  welcher  nicht  ein 
oder  das  andere  Symptom  der  Akromegalie  darbieten  wrürde.  Der  in¬ 
fantile  Riese  wrird  akromegal,  wenn  er  so  lange  lebt,  bis  seine 
Epiphysen  verknöchern.  Dann  hört  das  Wachstum  in  die  Länge  auf, 
und  an  Stelle  der  enchondralen  tritt  jetzt  eine  periostale  Hyperossifikation 
auf.  Launois  und  Roy  zeigten  an  dem  von  ihnen  anatomisch  genau  unter¬ 
suchten  Riesen  Constantin,  daß  derselbe  im  Skelett  der  Extremitäten 
den  Typus  des  infantilen,  am  Schädel  hingegen  den  des  akromegalen 
Riesenwuchses  darbot.  Der  Gigantismus  ist  die  Akromegalie  jener 


Hypophysenerkrankungen  beim  Menschen. 


315 

Individuen,  deren  Epiphysenknorpel  noch  nicht  verknöchert 
sind,  gleichgültig  in  welchem  Alter  sie  stehen.  Wenn  nicht  alle 
Riesen  akromegal  sind,  so  können  es  mindestens  doch  alle  werden. 
Gestützt  auf  die  Erfahrungen  über  die  Wachstumsstörungen,  welche  den 
pathologischen  Alterationen  der  Hypophyse  folgen,  stellen  diese  Autoren 
den  Hirnanhang  in  den  Mittelpunkt  der  Pathogenese  des  Riesenwuchses. 

Die  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  für  den  Riesenwuchs 
steht  zweifellos  in  erster  Reihe.  Dies  gilt  vor  allem  für  alle  jene  Fälle,  in 
welchen  der  Gigantismus  von  vornherein  mit  Symptomen  der  Akromegalie 
verknüpft  ist.  Beim  infantilen  Riesenwuchs  hingegen  kann  ein  primärer 
Disgenitalismus  als  ursächliches  Moment  nicht  außer  acht  gelassen 
werden.  In  diesem  Sinne  sprechen  die  Identität  der  Erscheinungen  mit  jenen 
nach  der  präpuberalen  Kastration,  die  relativ  geringen  und  spät  einsetzenden 
Veränderungen  an  der  Hypophyse,  die  nach  den  Versuchen  von  Fichera 
gleichfalls  nur  als  sekundäre  Folgen  des  Wegfalles  der  Keimdrüsentätigkeit 
betrachtet  werden  können.  In  der  bereits  früher  hervorgehobenen,  beson¬ 
deren  Disposition  der  Hypophyse  zu  pathologischen  Alterationen  könnte  es 
dann  begründet  sein,  daß  in  diesen  Fällen  das  Wachstum  noch  weiter  an¬ 
hält  und  die  Individuen  Dimensionen  erreichen,  wie  man  sie  bei  Kastraten 
gewöhnlich  nicht  findet. 

Als  ein  weiterer  Faktor,  welcher  den  Riesenwuchs  begünstigt,  wäre 
noch  die  Schilddrüse  in  Betracht  zu  ziehen.  Während  bei  der  frühzeitigen 
Kastration  die  Schilddrüse  gewöhnlich  atrophisch  gefunden  wird,  und 
durch  die  mangelhafte  Schilddrüsentätigkeit  eine  Wachstumshemmung 
bedingt  ist,  fand  man  die  Schilddrüse  bei  den  meisten  bisher  unter¬ 
suchten  Riesen  normal  und  häufig  sogar  hypertrophisch,  so  daß  die 
Möglichkeit  besteht,  daß  dem  durch  den  Wegfall  der  Keimdrüsen  und 
durch  die  Hypertrophie  der  Hypophyse  angeregten,  schrankenlosen  Wachs¬ 
tum  von  Seite  der  Schilddrüse  kein  Plindernis  in  den  Weg  gelegt  wird. 

Die  vorliegenden,  allerdings  noch  sehr  spärlichen  Versuche  einer 
Organotherapie  des  Gigantismus  (Maisonavc,  Dor ,  Hudovcrnig)  mit  Ovarien 
und  Hodenextrakten,  welche  über  günstige  Erfolge  berichten,  sprechen 
gleichfalls  in  dem  Sinne,  daß  beim  infantilen  Riesenwuchs  die  mangelhafte 
innersekretorische  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  den  primären  genetischen 
Faktor  darstellt.  Unter  Berücksichtigung  der  Versuche  von  Fichera ,  dem 
es  gelang,  die  an  der  Hypophyse  nach  Kastration  eintretenden  Alterationen 
durch  Zufuhr  von  Keimdrüsenextrakten  einzuschränken,  wäre  bei  dieser 
Therapie  auch  eine  günstige  Beeinflussung  der  sekundären  Hypophysen¬ 
erkrankung  denkbar. 

Die  bisherigen  Studien  über  die  Pathogenese  des  Riesenwuchses  führen 
zu  dem  Schluß,  daß  wir  hierbei  die  Folgen  eines  Hyperpituitarismus 
vor  uns  haben,  welcher  bei  der  akromegalen  Form  die  primäre  Ur¬ 
sache  des  abnormen  Körperwachstums  bildet,  bei  der  infantilen  Form 
wahrscheinlich  durch  einen  primären  Disgenitalismus  sekundär  be¬ 
dingt  ist  und  weiterhin  in  Kombination  mit  diesem  im  gleichen  Sinne  wirkt. 

Ein  anderes  Krankheitsbild,  welches  mit  Veränderungen  an  der  Hypo¬ 
physe  verknüpft  ist,  ist  die  hypophysäre  Fettsucht  oder  Dystrophia 
adiposogenitalis  (Bartels).  Die  erste  Beschreibung  derselben  verdanken  wir 
A.  Fröhlich  (1901).  Er  fand  bei  einem  Falle,  welcher  Symptome  eines 
Hypophysentumors  darbot,  eine  rasch  sich  entwickelnde  F  ettleibigkeit  und 
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infantilen  Charakter  der  Keimdrüsen  und  nahm  an,  daß  eine  spezifische 
Wirkung  der  Hypophyse  dieses  eigenartige  Krankheitsbild  verursache.  Seit¬ 
her  sind  nun  eine  große  Anzahl  von  Beobachtungen  dieses  Typus  Fröhlich 
der  Hypophysenaffektionen  beschrieben  worden. 

Das  hervorragendste  Symptom  bildet  die  Fettsucht,  welche  sich  in 
Fettablagerungen  in  einzelnen  Gegenden,  besonders  der  Brust  und  des 
Bauches,  aber  auch  in  einer  allgemeinen  Zunahme  des  Fettes  äußert  und 
zuweilen  überraschende  Dimensionen  annimmt.  Dabei  besteht  eine  auf¬ 
fallende  Trockenheit  und  Herabsetzung  der  Temperatur  der  Haut,  ver¬ 
minderte  Schweißsekretion  und  trophische  Störungen  an  den  Haaren  und 
Nägeln.  Das  zweite  wichtige  Symptom  ist  eine  Hypoplasie  des  Geni¬ 
tales,  welche  mit  den  Zeichen  der  mangelhaften  Entwicklung  der  sekun¬ 
dären  Geschlechtscharaktere  und  infantilem  Habitus  verknüpft  sein 
kann.  Die  Symptome  eines  Hirntumors,  die  auf  eine  Lokalisation  in 
der  Hypophysengegend  hinweisen,  vervollständigen  das  Krankheitsbild. 

Für  die  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  sprach  insbesondere 
der  von  Madelung  beschriebene  Fall,  in  welchem  bei  einem  neunjährigen 
Mädchen  nach  einer  Schußverletzung,  wobei  die  Kugel  in  der  Sella  turcica 
stecken  blieb,  das  Bild  einer  generalisierten  Fettsucht  sich  entwickelte. 
Die  hypophysäre  Genese  der  Fettsucht  wurde  aber  von  Erdheim  bestritten, 
indem  er  darauf  binwies,  daß  in  einzelnen  Fällen  die  Hypophyse  auch 
mikroskopisch  vollkommen  intakt  gefunden  wurde.  Er  glaubt  daher,  daß 
die  Ursache  der  Fettsucht  in  der  Beeinflussung  irgend  einer,  an  der  Basis 
cerebri  gelegenen  Hirnpartie  durch  einen  Tumor  gesucht  werden  müsse, 
und  denkt  vor  allem  an  eine  Läsion  des  Infundibulums,  wo  ein  tro- 
phisches  Zentrum  anzunehmen  wäre.  Nach  Marburg  ist  aber  in  den  von 
Erdheim  angeführten  Beobachtungen  ein  Beweis  für  seine  Anschauung 
nicht  zu  finden,  und  wenn  man  sie  dennoch  gelten  läßt  und  annimmt, 
daß  in  diesen  Fällen  nur  das  Infundibulum  verletzt  war,  so  könnte  es  sich 
doch  um  eine  indirekte  Schädigung  der  Hypophyse  durch  Zerstörung  der 
das  Infundibulum  passierenden  Drüsennerven  handeln. 

Die  Dystrophia  adiposogenitalis  wurde  andrerseits  als  Folge  einer 
primären  Genitalatrophie  gedeutet  (Schüller,  Tandler  und  Gross). 
Bei  der  Besprechung  der  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keimdrüsen 
werden  wir  den  Einfluß  dieser  Organe  auf  den  Stoffwechsel  und  insbe¬ 
sondere  die  als  Folgeerscheinung  des  Ausfalls  der  Keimdrüsentätigkeit 
längst  bekannte  Fettsucht  eingehender  erörtern.  Wenn  wir  in  Betracht 
ziehen,  daß  auch  bei  der  hypoplastischen  Konstitution  neben  den  Merkmalen 
des  infantilen  Habitus  eine  Hypoplasie  des  Genitales  und  zugleich  ein  auf¬ 
fällig  gut  entwickeltes  Fettpolster  angetroffen  werden,  so  wird  dadurch  die 
Annahme  des  Zustandekommens  der  Adipositas  cerebralis  als  Folgeerschei¬ 
nung  einer  mangelhaften  Genitalfunktion  und  sekundärer  Veränderungen 
anderer  innersekretorischer  Organe  nahegelegt.  Doch  verdient  der  Umstand 
Beachtung,  daß  von  32  Fällen  hypophysärer  Adipositas  nur  12  Genital¬ 
atrophie  zeigten,  und  andrerseits  im  Beginne  des  Leidens  eine  genitale 
Involution  nicht  immer  festzustellen  war. 

Die  primär  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  für 
das  Zustandekommen  des  Krankheitsbildes  kann  aber  kaum  mehr  einem 
Zweifel  unterliegen,  seitdem  es  gelungen  ist,  bei  Tieren  nach  der  Exstirpation 
gewisser  Anteile  der  Hypophyse,  beziehungsweise  des  ganzen  Organes  Folge- 
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erscheinungen  anzutreffen ,  welche  eine  weitgehende  Übereinstimmung 
mit  dem  Typus  Fröhlich  der  Hypophysenerkrankungen  des  Menschen  auf¬ 
weisen.  In  den  Versuchen  von  Cushing ,  Aschner  und  meinen  eigenen 
zeigte  sich  nach  partieller  Hypophysektomie  übereinstimmend  eine  auf¬ 
fällige  Zunahme  des  Fettes  und  konstant  eine  Hypoplasie  der  Keimdrüsen 
und  des  ganzen  Genitaltraktes.  Bei  den  jungen  Tieren  von  Aschner  per- 
sistierte  überdies  noch  ein  infantiler  Habitus.  Durch  diese  Ergebnisse  ist 
auch  die  Art  der  Funktionsstörung  der  Hypophyse  klargelegt.  Wenn  die 
geschilderten  Erscheinungen  im  Tierexperiment  die  Folgen  eines  Api¬ 
tuitarismus  darstellen,  so  darf  wohl  geschlossen  werden,  daß  wir  beim 
Typus  Fröhlich  eine  verminderte  Hypophysentätigkeit,  einen  Hypopitui¬ 
tarismus,  vor  uns  haben. 

Dieser  Annahme  scheinen  die  Erfahrungen  zu  widersprechen,  welche 
man  bei  der  chirurgischen  Behandlung  der  hypophysären  Fettsucht  am 
Menschen  gewonnen  hat.  Einer  der  ersten  von  v.  Eiseisberg  erfolgreich  ope¬ 
rierten  Fälle  von  Hypophysentumoren  betraf  den  von  Fröhlich  beschriebenen 
Patienten.  Hier  gingen  nach  der  Operation  nicht  nur  die  durch  den  Tumor  be¬ 
dingten  Lokalsymptome  zurück,  sondern  es  besserten  sich  auch  jene  Er¬ 
scheinungen  allgemeiner  Art,  welche  auf  die  Hypophyse  bezogen  werden 
können.  Das  Körpergewicht  nahm  ab,  die  Fettablagerung  wurde  geringer, 
es  wuchsen  Haare  an  den  Pubes  und  in  den  Achselhöhlen,  Erektionen 
traten  ein.  Nachdem  sich  der  Rückgang  der  dystrophischen  Symptome  an 
die  Entfernung  der  Hypophysengeschwulst  anschloß,  könnte  darin  ein 
wichtiges  Gegenargument  des  Hypopituitarismus  erblickt  werden.  Doch  ist 
auch  eine  andere  Erklärung  möglich.  Wenn  wir  annehmen,  daß  bei  dieser 
Operation  nur  der  Tumor  entfernt,  das  Gewebe  der  Hypophyse  aber  nicht 
weiter  lädiert  wurde,  so  wäre  es  verständlich,  daß  mit  der  Entfernung 
des  Tumors  die  funktionelle  Schädigung  der  Hypophyse  selbst  behoben 
wurde,  und  das  Organ  seine  Funktion  nunmehr  besser  entfalten  konnte. 
Diese  Annahme  gewinnt  an  Wahrscheinlichkeit,  wenn  wir  vernehmen,  daß 
die  Heilung,  welche  nunmehr  fast  drei  Jahre  anhält,  in  erster  Reihe  jene 
Symptome  betrifft,  welche  durch  die  Geschwulst  bedingt  waren,  während 
die  Allgemeinerscheinungen  nach  der  ersten  Besserung  keine  weitere  er¬ 
kennen  ließen.  Der  Patient  zeigt  heute  noch  einen  infantilen  Habitus  und 
keine  wesentliche  Abnahme  des  Fettpolsters.  Auch  bei  den  weiteren  drei, 
mit  günstigem  Erfolge  operierten  Fällen  vom  Typus  Fröhlich ,  über  welche 
v.  Eiseisberg  berichtet,  handelte  es  sich  im  wesentlichen  um  eine  Besserung 
des  Allgemeinbefindens  und  der  Tumorsymptome,  während  die  Verände¬ 
rungen  des  Fettpolsters  und  des  Genitales  nicht  weiter  beeinflußt  wurden. 
Wenn  wir  bedenken,  daß  die  Indikation  für  einen  chirurgischen  Eingriff 
nicht  in  den  trophischen  Störungen,  sondern  fast  ausschließlich  in  den 
zunehmenden  Erscheinungen  einer  Hirngeschwulst  (heftige  Kopfschmerzen, 
drohende  Erblindung)  gegeben  ist,  wird  man  es  begreiflich  finden,  daß 
man  bei  einer  Besserung  dieser  Symptome  mit  vollem  Rechte  von  Heiler¬ 
folgen  spricht.  In  geeigneten  Fällen  bleibt  die  operative  Entfernung  des 
Tumors  zweifellos  das  beste  therapeutische  Verfahren.  Die  pathogenetische 
Bedeutung  des  Hypopituitarismus  bei  der  Dystrophia  adiposogenitalis  wird 
aber  durch  diese  Erfolge  nicht  widerlegt. 

Die  Erfahrungen,  welche  man  mit  der  Hypophysenmedikation  machen 
konnte,  sind  dieser  Annahme  gleichfalls  nicht  ungünstig.  Es  liegen  bereits 
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einige  Angaben  vor  (Levy  und  Rothschild Axenfeld ,  Delille ;),  aus  welchen 
der  günstige  Einfluß  der  Zufuhr  von  Hypophysenextrakten  auf  die  über¬ 
mäßige  Fettablagerung  und  auf  die  darniederliegende  Keimdrüsentätigkeit 
hervorgeht,  während  auf  der  anderen  Seite  übereinstimmend  berichtet  wird, 
daß  bei  der  Akromegalie  die  Hypophysenmedikation  keine  Erfolge,  vielfach 
sogar  eine  Verschlechterung  der  Störungen  zur  Folge  hatte. 

Bei  der  Betrachtung  der  von  der  Hypophyse  abhängigen  Krankheits¬ 
bilder  begegnen  wir  vielleicht  ausgesprochener,  als  bei  anderen  innersekre¬ 
torischen  Organen  der  Tatsache,  daß  Funktionsstörungen  des  einen  Or¬ 
ganes  mit  solchen  im  Gebiete  der  übrigen  verknüpft  sind,  so  daß  es  mit¬ 
unter  schwierig  ist,  das  primär  erkrankte  Organ  mit  Sicherheit  anzugeben. 
Pineies  hat  schon  vor  10  Jahren  darauf  hingewiesen,  daß  zwischen  vielen 
Blutdrüsen  ein  inniger  anatomischer  und  physiologischer  Zusammenhang 
zu  bestehen  scheint,  der  sich  in  klinischer  Beziehung  darin  äußert,  daß  bei 
Erkrankungen  einer  Blutdrüse  Symptome  auf  treten,  welche  auf  die 
Funktionsstörung  einer  oder  mehrerer  anderer  bezogen  werden  können. 
Nachdem  wir  zwischen  den  innersekretorischen  Organen  vielfache  Wechsel¬ 
beziehungen  kennen  gelernt  haben,  ist  es  durchaus  begreiflich,  daß  isolierte 
Erkrankungen  einzelner  Organe  dieser  Gruppe  viel  seltener  Vorkommen,  als 
es  anfänglich  den  Anschein  hatte.  Bei  dem  gegenwärtigen  Stande  unserer 
Kenntnisse  dürfte  es  vorläufig  noch  angezeigt  sein,  von  den  bekannten 
Folgen  der  Funktionsstörung  eines  Organes  auszugehen  und  unter  Zugrunde¬ 
legung  dieser  das  primär  erkrankte  Glied  in  der  Kette  zu  suchen. 

Die  spärlichen  Kenntnisse  über  die  Funktion  der  Hypophyse  und  die 
vielfachen  ergebnislosen  Versuche,  die  funktionelle  Bedeutung  dieses  Organes 
bei  Tieren  festzustellen,  bildeten  wohl  die  Hauptursache  dafür,  daß  bei  Er¬ 
krankungen  des  Menschen,  welche  mit  Veränderungen  an  der  Hypophyse 
einhergingen,  von  vornherein  eine  gleichzeitige  und  gleichmäßige  Beteiligung 
anderer  innersekretorischer  Organe,  wie  der  Schilddrüse,  der  Thymus,  der 
Keimdrüsen,  des  Pankreas  und  der  Nebenniere  postuliert  wurde.  Auf  dieser 
Basis  entstand  dann  das  polygdanduläre  Syndrom  französischer  Autoren. 
Claude  und  Gougerot  beschrieben  (1907)  unter  der  Bezeichnung  Ins  uffisance 
pluriglandulaire  einen  Symptomenkomplex,  welchem  nach  ihrer  Annahme 
eine  gemeinsame  Atrophie  und  funktionelle  Insuffizienz  einer  Beihe  von  inner¬ 
sekretorischen  Organen  zugrunde  liegt.  Seither  sind  eine  Anzahl  von  analogen 
Beobachtungen  veröffentlicht  worden.  Daß  es  sich  hierbei  jedoch  nicht  um  ein 
festumschriebenes  Krankheitsbild  handeln  kann,  geht  unter  anderem  schon 
aus  der  Erwägung  hervor,  daß  eine  Funktionsstörung  eines  Organes  dieser 
Gruppe  in  positivem  oder  negativem  Sinne  keineswegs  von  gleichsinnigen 
Veränderungen  in  der  Tätigkeit  der  anderen  Organe  gefolgt  sein  muß,  und 
wir  vielmehr  die  Hyperfunktion  einiger  innersekretorischen  Organe  mit  einer 
Hypofunktion  anderer  und  vice  versa  verknüpft  finden.  Tatsächlich  sind 
auch  Fälle  von  polyglandulärer  Insuffizienz  mit  Hyperpituitarismus  und  mit 
Hypopituitarismus  kombiniert  beschrieben  worden  (Delille). 

Im  ganzen  erscheint  die  Aufstellung  eines  besonderen  Krankheitsbildes 
poly glandulären  Ursprunges  heute  noch  verfrüht.  Die  genaue  klinische  Beob¬ 
achtung  und  anatomische  Untersuchung  wird  sicherlich  wichtige  Aufklärungen 
über  die  Wechselbeziehungen  der  Organe  mit  innerer  Sekretion  liefern  können. 
Zur  Aufhellung  der  Pathogenese  neuer  Krankheitstypen  wird  aber  zunächst 
eine  feste  experimentell  physiologische  Basis  geschaffen  werden  müssen. 
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Zur  Theorie  der  Hypophysentätigkeit. 

Die  mitgeteilten  Ergebnisse  der  Hypophysenforschung  auf  morpho¬ 
logischem,  physiologischem  und  pathologischem  Gebiete  geben  uns  zwar 
manche  Aufklärungen  über  die  funktionelle  Bedeutung  dieses  Organes, 
sind  aber  doch  noch  unzureichend,  um  schon  heute  ein  vollkommenes 
Bild  der  Hypophysentätigkeit  entwerfen  zu  können.  Wir  müssen  uns  dem¬ 
nach  begnügen,  wenn  wir  aus  einer  Zusammenfassung  der  heute  bekannten 
Tatsachen  eine  ungefähre  Vorstellung  über  die  Funktion  der  Hypophyse 
gewinnen. 

Morphologisch  präsentiert  sich  der  Hirnanhang  als  ein  Organ, 
welches  aus  zwei  in  der  Genese  und  Struktur  völlig  verschiedenen  Anteilen 
zusammengesetzt  ist.  Der  Vorderlappen  kann  mit  Berechtigung  als  eine 
sezernierende  Drüse  betrachtet  werden,  während  der  Hinterlappen 
nach  seiner  Abstammung  dem  Nervensystem  angehört  und  späterhin 
aus  einem  indifferenten  Gliagewebe  besteht.  Die  innige  anatomische 
Verbindung  dieser  heterogenen  Gewebsformationen  ist  sicherlich  sehr  be¬ 
merkenswert. 

Die  physiologische  Forschung  und  die  Erfahrungen  der  mensch¬ 
lichen  Pathologie  sprechen  zunächst  für  die  Bedeutung  des  vor¬ 
deren  drüsigen  Körpers,  nachdem  sie  zeigen,  daß  die  Entfernung 
desselben  mit  der  Fortdauer  des  Lebens  unvereinbar  ist,  und  pathologi¬ 
sche  Alterationen  dieses  Anteiles  von  krankhaften  Störungen  gefolgt  sind. 
Weder  Exstirpationsversuche  an  Tieren  noch  Sektionsbefunde  am  Menschen 
bieten  Anhaltspunkte  dafür,  daß  der  Ausfall  der  Neurohypophyse  zu 
irgend  welchen  Konsequenzen  führt. 

Zu  ganz  anderen  Ergebnissen  gelangt  man,  wenn  man  die  funktionelle 
Bedeutung  der  beiden  Hypophysenteile  auf  Grund  der  Wirksamkeit  ihrer 
Extrakte  beurteilen  will.  Hier  muß  zunächst  betont  werden,  daß  bei  der 
Hypophyse  bisher  jeder  Beweis  dafür  fehlt,  daß  die  in  den  Extrakten  vor¬ 
handenen,  wirksamen  Substanzen  intravital  gebildet  und  an  die  Blut¬ 
bahn  abgegeben  werden.  Diese  Annahme  ist  ein  Analogieschluß,  welcher 
nur  dadurch  besser  gestützt  erscheint,  daß  die  Wirkung  der  Hypophysen¬ 
extrakte  eine  gut  charakterisierbare  und  spezifische  ist.  Auf  jeden  Fall  ist 
es  aber  besonders  bemerkenswert,  daß  die  eigentliche  Glandula  pitui- 
taria  Extrakte  liefert,  welchen  eine  bestimmte  Wirkung  nicht  zukommt, 
während  der  aus  der  Neurohypophyse  gewonnene  Extrakt  eigenar¬ 
tige  und  wohl  umschriebene  Wirkungen  im  Tierkörper  entfaltet. 
Als  solche  haben  wir  die  auf  eine  Reihe  von  Organen  sich  erstreckende 
Vasokonstriktion  und  konsekutive  hochgradige  Blutdrucksteige¬ 
rung,  die  erregende  Wirkung  auf  einzelne  Muskelgebilde,  wie  auf 
den  Herzmuskel  und  vor  allem  auf  die  Uterus  muskulatur  und  endlich 
die  Steigerung  der  Diurese  kennen  gelernt.  Wenn  wir  berücksichtigen, 
daß  weder  die  operative  Entfernung  der  Neurohypophyse  noch  auch  die 
klinischen  Symptome  bei  Erkrankungen  der  Hypophyse  einen  Hinweis  da¬ 
für  enthalten,  daß  der  Wegfall  oder  die  veränderte  Tätigkeit  dieses  Teiles 
von  Erscheinungen  gefolgt  ist,  welche  man  auf  ein  Fehlen  oder  ein  Über¬ 
maß  des  eigenartig  wirksamen  Stoffes  zurückführen  könnte,  darf  man 
wenigstens  heute  noch  diese  im  Inf undibular teil  der  Hypophyse  enthaltenen 
Substanzen  nur  mit  der  größten  Reserve  als  physiologisch  wirk- 
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same  Hormone  ansprechen.  Die  innersekretorische  Tätigkeit  der 
Neurohypophyse  und  ihre  funktionelle  Bedeutung  bedürfen  noch  einer 
näheren  Beweisführung. 

In  einer  günstigeren  Lage  befinden  wir  uns  in  bezug  auf  den  Vorder¬ 
lappen.  Daß  dieser  mit  einer  Reihe  von  anderen  Organen  in  Korrelation 
steht,  und  diese  nur  auf  chemischemWege  ausgeübt  werden  kann,  kann 
wohl  keinem  Zweifel  unterliegen,  wenn  wir  auch  das  produzierte  Sekret 
in  dem  Extrakte  bisher  nicht  erhalten  konnten.  Die  Zugehörigkeit 
der  Glandula  pituitaria  zu  dem  System  der  innersekretorischen 
Organe  erhellt  aus  zwei  Reihen  von  Tatsachen. 

Erstens  sehen  wir  anatomisch  nachweisbare  Veränderungen,  eine  durch 
Hyperplasie  der  Drüsenzellen  bedingte  Volumsvergrößerung  des  Hy¬ 
pophysenvorderlappens  bei  abgeänderter  Tätigkeit  anderer 
innersekretorischer  Organe.  Der  Ausfall  oder  die  Einschränkung  der 
Funktion  der  Schilddrüse  und  der  Keimdrüsen  haben  eine  solche 
Hypertrophie  zur  Folge. 

Zweitens  sind  funktionelle  und  anatomische  Alterationen  der  Hypo¬ 
physe  mit  Veränderungen  in  der  Schilddrüse,  in  den  Keimdrüsen  und  viel¬ 
leicht  in  den  Nebennieren  verbunden.  Die  Art  der  konsekutiven  Verände¬ 
rungen  ist  bisher  allerdings  nicht  für  jedes  einzelne  Organ  genau  festge¬ 
stellt.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  eine  Hyperfunktion  der  Hypophyse 
mit  einer  Hypertrophie  der  Nebenniere  in  ihrem  Rindenanteile,  da¬ 
gegen  mit  einer  Funktionsverminderung  und  Volumsverkleinerung  der 
Schilddrüse  einhergeht.  Die  Beziehungen  der  Hypophyse  zu  den  Keim¬ 
drüsen  sind  anscheinend  noch  kompliziertere.  Denn  wir  sahen  im  Tier¬ 
experiment  und  beim  Typus  Fröhlich  des  Menschen  eine  Hypoplasie 
des  Genitales  mit  dem  Fehlen  oder  der  herabgesetzten  Tätigkeit  der  Hypo¬ 
physe  verknüpft  und  fanden  andrerseits,  daß  die  als  Hy  per  pituitarismus 
aufzufassenden  Zustände  der  Akromegalie  und  des  Riesenwuchses  gleich¬ 
falls  mit  einem  Hypogenitalismus  einhergehen. 

Die  innersekretorische  Tätigkeit  derHypophyse  manifestiert 
sich  auch  in  dem  Einfluß,  welchen  dieses  Organ  auf  die  Stoffwechsel¬ 
vorgänge  im  Körper  entfaltet.  Hier  steht  die  Beeinflussung  des 
Wachstumes  in  erster  Reihe.  Schon  jene  Übertätigkeit  der  Hypophyse, 
welche  man  bei  einer  Hemmung  der  Ovarialfunktion  während  der  Gravidität 
eintreten  sieht,  geht  mit  Wachstumsveränderungen  einher,  die  sich  an  den 
Weichteilen,  aber  auch  an  den  Knochen  nachweisen  lassen.  Der  Hyper¬ 
pituitarismus  höheren  Grades  führt  dann  zu  einem  abnormen  Längen¬ 
wachstum  und  zur  auffälligen  Volumszunahme  der  akralen  Teile.  Auf  der 
anderen  Seite  beobachtet  man  nach  der  Entfernung  des  Hypophysenvorder¬ 
lappens  bei  jugendlichen  Individuen  eine  ausgesprochene  Wachstums¬ 
hemmung.  Der  Hypopituitarismus,  welcher  beim  Tier  und  beim  Men¬ 
schen  eine  besonders  reichliche  Fettablagerung  bedingt,  zeigt  die 
wichtige  Rolle  dieses  Organes  für  den  Fettstoff  Wechsel. 
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Das  Organ,  in  welches  Descartes  den  Sitz  der  Seele  verlegte,  muß 
auf  Grund  der  bei  pathologischen  Befunden  am  Menschen  gesammelten 
Erfahrungen  zu  jenen  Organen  gerechnet  werden,  welche  durch  ihre  innere 
Sekretion  auf  die  somatische  und  psychische  Entwicklung  des 
Individuums  und  auf  den  Ernährungszustand  des  Körpers  und 
einzelner  Gewebe  einen  nachweisbaren  Einfluß  ausüben.  In  einer 
im  vergangenen  Jahre  erschienenen  Arbeit  lieferte  0.  Marburg  nicht  nur 
eine  ausführliche  Darstellung  der  normalen  und  pathologischen  Histologie 
des  Organes ,  sondern  auch  eine  dankenswerte  Zusammenstellung  und 
kritische  Sichtung  des  vorliegenden  klinischen  und  pathologisch-anatomischen 
Materiales  über  Affektionen  der  Zirbeldrüse. 

Anatomie.  Die  Glandula  pinealis  liegt  beim  erwachsenen  Menschen 
als  ein  kleiner,  abgeplatteter,  annähernd  dreiseitiger  Körper  mit  nach  vorne 
gerichteter  Basis  frei  über  der  Decke  des  Mittelhirns  zwischen  dem  vor¬ 
deren  Vierhügelpaar  und  steht  durch  ein,  aus  seinem  ventralen  Anteile 
heraustretendes  Markblatt  mit  der  Comm issura  posterior  des  3.  Hirn¬ 
ventrikels  in  Verbindung.  Aus  dem  dorsalen  Teile  der  Zirbel  geht  ein 
zweites  Markblättchen,  die  Commissura  habenularum,  hervor,  das  jeder- 
seits  in  einen  dünnen  Streifen,  den  Zirbel  stiel,  Habenula,  ausläuft, 
welcher  sich  am  hinteren  Ende  des  Sehhügels  mit  einer  Verbreitung,  dem 
Trigonum  haben  ul  ae,  anheftet.  Zwischen  den  beiden  Markblättchen  be¬ 
findet  sich  der  kaudal  blind  endigende  Recessus  pinealis.  An  die  Dorsal¬ 
fläche  der  Zirbel  legt  sich  in  der  hinteren  Hälfte  die  Tela  chorioidea  an 
und  bildet  mit  der  vorderen  Hälfte  der  oberen  Fläche  der  Zirbel  eine  nach 
vorne  in  den  dritten  Hirn  Ventrikel  sich  öffnende  Tasche,  den  Recessus 
suprapinealis. 

Entwicklungsgeschichte.  Aus  der  Decke  des  embryonalen  Zwischen¬ 
hirns  entwickeln  sich  nach  Edinger  bei  niederen  Vertebraten  von  oral 
nach  kaudal  aufgezählt  folgende  Ausstülpungen:  1.  die  Paraphyse  und 
2.  das  Zirbelpolster  oder  der  Dorsalsack.  Während  die  Paraphyse  bei 
den  Säugern  nicht  mehr  vorkommt,  kann  der  Dorsalsack  im  Recessus  supra¬ 
pinealis  noch  wiedergefunden  werden.  An  der  Grenze  von  Zwischen-  und 
Mittelhirn  kommt  es  zu  zwei  weiteren  Ausstülpungen:  3.  dem  Parietal¬ 
bläschen  und  4.  der  Epiphyse.  Aus  der  Umwandlung  des  Parietal- 
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bläschens,  nach  manchen  Autoren  aus  der  Abschnürung  eines  Bläschens 
von  der  Epiphyse  entsteht  bei  niederen  Wirbeltieren  (Fischen  und  Reptilien) 
das  Parietalorgan,  welches  im  Foramen  parietale  die  Schädelkapsel  durch¬ 
bricht  und  als  sog.  Stirnfleck  oder  als  ein  dem  Auge  der  wirbellosen 
Tiere  ähnlich  gebautes  Parietalauge  noch  bei  Sauriern  nachweisbar  ist. 
Der  Nervus  parietalis  kennzeichnet  den  Weg  der  embryonalen  Wande¬ 
rung  und  vermittelt  den  Anschluß  an  das  Ganglion  habenulae.  Marburg 
ist  es  gelungen;  auch  bei  menschlichen  Neugeborenen  in  dem  zwischen 
Recessus  suprapinealis  und  Zirbelkörper  gelegenen,  lockeren  Bindegewebe 
ein  dem  Nervus  parietalis  und  Ganglion  parietale  der  Reptilien 
analoges  Gebilde  nachzuweisen.  Die  Glandula  pinealis  entwickelt 
sich  aus  der  epiphysären  Ausstülpung,  welche  sich  unter  seitlicher 
Sprossenbildung  und  unter  Anteilnahme  von  Blutgefäßen  zu  einer  aus 
soliden  Zellmassen  bestehenden  Drüse  umgestaltet,  die  wohl  keinen  Aus¬ 
führungsgang  besitzt,  doch  durch  die  Zirbelstiele  und  die  hintere  Kommissur 
mit  dem  Gehirne  in  Verbindung  steht. 

Histologie.  Die  Zirbeldrüse  des  Neugeborenen  besteht  aus  unregel¬ 
mäßigen,  durch  spärliches  Bindegewebe  getrennten  Läppchen,  welche  aus 
nahezu  gleichen,  aber  unregelmäßig,  insbesondere  im  Inneren  dichter  ge¬ 
fügten  Zellen  zusammengesetzt  sind.  Die  Zirbelzellen  haben  ein  blaß  fin¬ 
giertes  Plasma  und  große,  ovale,  im  ganzen  Umkreise  mit  Granulis  be¬ 
setzte,  sehr  charakteristische  Kerne.  Dimitrowa  unterscheidet  vier  ver¬ 
schiedene  Kernformen.  Von  sonstigen  histologischen  Details  wäre  noch  auf 
die  Besonderheit  des  Ependyms  des  Recessus  pinealis,  wo  kubisches  und 
becherzellenähnliches  zylindrisches  Epithel  abwechseln,  und  auf  das  Vor¬ 
kommen  von  anscheinend  durch  Gefäßverödung  zustande  gekommenen 
Zysten  an  der  Basis  und  im  Inneren  der  Zirbel  von  Neugeborenen  hin¬ 
zuweisen.  Die  Zirbeldrüse  zeigt  schon  vor  der  Pubertät  Involutionser¬ 
scheinungen,  deren  erste  Zeichen  bereits  im  7.  Lebensjahre  nachweisbar 
sind.  In  der,  die  Commissura  habenularum  bedeckenden  Glialage  treten 
unter  Schwinden  des  Ependyms  die  unter  dem  Namen  Hirnsand,  Acer- 
vulus,  bekannten  Konkremente  von  kohlensaurem  und  phosphorsaurem 
Kalk  auf.  Mit  dem  zunehmenden  Alter  ist  dann  eine  deutliche  Zunahme 
der  Bindesubstanzen  auf  Kosten  des  Drüsengewebes  wahrzunehmen.  An 
Stelle  der  Drüsenläppchen  findet  man  aus  Bindegewebe  und  einem  sehr 
faserreichen  Gliagewebe  gebildete  Plaques,  die  noch  vereinzelte  Drüsenzellen 
enthalten.  Die  bindegewebigen  Septa  erfahren  weiterhin  eine  hyaline  Um¬ 
wandlung  und  können  auch  vollkommen  verkalken.  Manchmal  treten  in 
den  Septen  oder  im  Inneren  der  Drüsenläppchen  homogene  Schollen  auf, 
aus  denen  sich  nach  Einlagerung  von  Kalksalzen  Corpora  arenacea 
entwickeln.  Die  Drüsenzellen  selbst  bieten  auch  Zeichen  der  Involution  dar, 
doch  sind  bis  in  das  höchste  Alter  vollkommen  intakte,  anscheinend 
funktionstüchtige  Drüsenzellen  vorhanden.  Einen  gewöhnlichen  Befund 
in  der  Zirbel  der  Erwachsenen  bilden  Zysten,  die  sich  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  aus  den  Gliaplaques  infolge  von  Gefäß  Verödung  entwickeln. 

Physiologische  Versuche  über  die  Zirbeldrüse  liegen  von  E.  v.  Cyon 
vor.  Er  untersuchte  die  Wirkung  von  Extrakten  der  Zirbeldrüse  von 
Ochsen  und  Hammeln  und  fand,  daß  diese,  intravenös  injiziert,  keinerlei 
Wirkung  auf  den  Blutdruck  ausüben,  die  Zahl  der  Herzschläge  aber  in  kleinen 
Dosen  beschleunigen,  in  größeren  verlangsamen  und  verstärken.  Dabei 
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beobachtet  man  häufig  Unregelmäßigkeiten  der  Herzschläge,  Bigeminus-  und 
Trigeminuspulse.  Nach  v.  Cyon  erregen  somit  die  Extrakte  der  Zirbeldrüse 
in  kleinen  Dosen  nur  die  Nervi  accelerantes,  in  größeren  Mengen  dagegen 
gleichzeitig  auch  die  verlangsamenden  Herznerven,  und  zwar  in  so  unregel¬ 
mäßiger  Weise,  daß  das  harmonische  Zusammenwirken  der  beiden  antago¬ 
nistisch  wirkenden  Herznerven  gestört  wird.  Der  Herzschlag  wird  unregel¬ 
mäßig,  doch  verschwinden  diese  Unregelmäßigkeiten  nach  Durchschneidung 
der  beiden  Vagi.  Weitere  Versuche  ergaben,  daß  gl  vzerophosphor  saures 
Natron  in  der  gleichen  Weise  wirkt,  wie  schwache  Dosen  von  Zirbelextrakt, 
während  glyzerophosphorsaurer  Kalk  ebenso  die  sogenannten  Aktionspulse 
erzeugt,  wie  große  Dosen  von  Zirbelextrakt.  Die  Aktionspulse  bleiben  aller¬ 
dings  auch  nach  Durchschnei  düng  der  Vagi  erhalten,  während  sie  nach  Zirbel¬ 
extrakt  nach  der  Vagotomie  verschwinden.  Aus  diesen  Versuchen  gelangt 
v.  Cyon  zu  der  Annahme,  daß  das  Conarium  als  Drüse  dazu  bestimmt  sei, 
gewisse  Salze  in  organischer  Bindung  anzuhäufen.  Die  Wirkung  der  Hypo¬ 
physenextrakte  wäre  einfach  auf  Rechnung  dieser  Salze  zu  setzen,  welche 
in  relativ  großen  Mengen  sowohl  als  Konkremente  in  den  Höhlen,  als  auch 
zerstreut  in  dem  Gewebe  der  Zirbeldrüse  angetroffen  werden.  Phosphor¬ 
saurer  Kalk  bildet  die  Hauptmasse  dieser  Salze. 

v.  Cyon  berichtet  ferner  über  direkte  Reizversuche  an  der  bloß¬ 
gelegten  Zirbeldrüse  des  Kaninchens.  Er  fand,  daß  die  elektrische  Reizung  zu 
einer  Kontraktion,  sowie  zu  einer  Form-  und  Lage  Veränderung  der  Hypophyse 
führt.  Diese  Kontraktion  soll  durch  quergestreifte  Muskelfasern  hervorge¬ 
rufen  werden,  deren  Anwesenheit  in  der  Zirbeldrüse  von  Ochsen  und  Kälbern 
Nicolas  und  JDimitrowo  histologisch  nachweisen  konnten.  Nach  v.  Cyon 
wäre  eine  mit  Verschiebung  verbundene  Kontraktion  der  Zirbeldrüse  im¬ 
stande,  den  Abfluß,  beziehungsweise  den  Zufluß  der  Zerebrospinalflüssigkeit 
aus  dem  oder  zu  dem  dritten  Ventrikel  zu  regulieren.  Der  Zirbeldrüse 
würde  also  die  mechanische  Rolle  zukommen,  auf  automatischem  Wege  das 
Stromgebiet  im  Aquaeductus  zu  beherrschen  und  je  nach  der  Höhe  des 
Druckes  im  3.  Ventrikel  dasselbe  zu  erweitern  oder  zu  verengern.  Die 
Zirbeldrüse  sollte  ebenso  wie  die  Schilddrüse  und  die  Hypophyse  in  die 
Gruppe  jener  Organe  gehören,  welche  zum  Teil  selbständig,  zum  Teil  phy¬ 
siologisch  zusammenwirkend,  den  Hirndruck  regulieren. 

Eine  Nachprüfung  der  Cyonsohm  Versuche  an  der  Zirbeldrüse  liegt 
bisher  nicht  vor.  In  bezug  auf  die  Wirkung  der  Extrakte  der  Glandula 
pinealis  geben  Dixon  und  Halliburton  (1909)  an,  daß  die  intravenöse  In¬ 
jektion  weder  auf  den  Blutdruck,  noch  auf  die  Kontraktion  des  Herzens 
einen  bestimmten  Einfluß  ausübt.  Auch  auf  die  Atmung,  auf  den  Darm 
und  die  Harnsekretion  sind  die  Extrakte  ohne  Wirkung. 

Pathologische  Anatomie.  Auf  pathologische  Zyste nbildungen  in 
der  Zirbel  hat  Virchow  zuerst  die  Aufmerksamkeit  gelenkt.  Auch  in  neuerer 
Zeit  sind  Zysten,  die  keine  klinischen  Erscheinungen  gemacht  haben,  be¬ 
schrieben  worden.  In  einer  Anzahl  von  Fällen  waren  schwere  Symptome 
vorhanden. 

Auffallend  häufig  sind  teratoide  Bildungen  in  der  Zirbel.  Seit 
der  klassischen  Beschreibung  von  Weigert  (1875)  sind  mehrere  Berichte 
über  Zirbelteratome  erschienen.  Askanazy  (1906)  betrachtet  sie  als  Bil¬ 
dungen,  welche  sich  aus  einem,  in  der  frühesten  Entwicklungsperiode  in 
die  Zirbel  gelangten  Keim  entwickeln.  Marburg  nimmt  für  die  Genese  der 
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Zirbelteratome  als  Ausgangspunkt  die  Anlage  des  Parietalauges  an.  In 
bezug  auf  die  klinischen  Folgen  meint  Askanazy ,  daß  diese  Geschwülste 
wie  ein  Foetus  wirken  und  die  später  zu  erwähnenden  Wachstumsanomalien 
hervorrufen,  während  nach  Marburg  die  letzteren  von  der  frühzeitigen  Ver¬ 
nichtung  des  aktionsfähigen  Zirbelgewebes  abhängen. 

Endlich  sind  noch  Geschwulstformen  der  verschiedensten  Art, 
Gliome,  Sarkome,  Karzinome  und  aus  verschiedenen  Gewebsarten  zusammen¬ 
gesetzte  Geschwülste  der  Zirbel  bekannt  geworden. 

Klinische  Symptome  bei  Affektionen  der  Zirbeldrüse.  Die  Er¬ 
krankungen  der  Glandula  pinealis  sind  von  zum  Teil  recht  charakteristischen 
Krankheitserscheinungen  gefolgt,  die  eine  gewisse  Analogie  mit  den  bei 
Hypophysenerkrankungen  auftretenden  Symptomen  aufweisen. 

Bei  vollkommener  Zerstörung  der  Zirbel,  wie  eine  solche  durch 
maligne  Tumoren  erzeugt  werden  kann,  ist  in  sechs  Fällen  eine  schwere 
Kachexie  mit  trophischen  Störungen  (Dekubitus)  beobachtet  worden. 
In  einem  Falle  Hempels  ging  bei  einem  Karzinom  der  Zirbeldrüse  die  an¬ 
fängliche  Adiposität  später  in  schwere  Fettatrophie  über.  Marburg  fand  in 
einem  Falle  eigener  Beobachtung  bei  einer  9jährigen  Patientin  mit  den 
Erscheinungen  eines  Hirntumors  gleichzeitig  eine  auffallend  mächtige  Adi¬ 
posität.  Bei  der  Obduktion  zeigte  sich  ein  zusammengesetzter  Tumor  der 
Zirbeldrüse.  In  der  Literatur  der  Zirbelgeschwülste  konnten  noch  weitere 
derartige  Beobachtungen  von  auffällig  gutem  Ernährungszustände  und  be¬ 
sonderer  Fettentwicklung  vorgefunden  werden.  Nachdem  bei  Zirbel¬ 
erkrankungen  die  bei  der  hypophysären  Adiposität  stets  vorkommende 
Genitalatrophie  fehlt,  ist  Marburg  geneigt,  eine  pineale  Adipositas  an¬ 
zunehmen,  welche  man  auf  Grund  seines  Befundes  als  Folge  der  Ver¬ 
mehrung  des  funktionierenden  Zirbelgewebes,  also  eines  Hyper- 
pinealismus  betrachten  müßte.  Die  letztere  Schlußfolgerung  ist  allerdings 
nicht  bindend,  denn  erstens  ist  es,  wie  Marburg  selbst  bemerkt,  überaus 
schwer,  über  den  Zustand  der  Drüse  ein  Urteil  zu  gewinnen  und  zweitens 
begegnet  man  auch  bei  jenen  Zirbelaffektionen  einer  übermäßigen  Fettent¬ 
wicklung,  in  welchen  man  auf  Grund  der  klinischen  Symptome  und  des 
anatomischen  Befundes  eine  Verminderung  des  funktionierenden  Zirbel¬ 
gewebes  annehmen  muß. 

Das  größte  Interesse  beanspruchen  zweifellos  die  Beobachtungen, 
welche  Ogle,  Gutzeit ,  Oestreich-Slawyk  und  in  neuester  Zeit  v.  Frankl- 
Hochwart  veröffentlicht  haben,  wo  bei  jugendlichen  Individuen,  Knaben 
vor  dem  7.  Lebensjahre,  neben  Symptomen  eines  Hirntumors  und  einer 
Vierhügelerkrankung  abnormes  Längenwachstum,  ungewöhnlicher 
Haarwuchs,  prämature  Genital-  und  Sexualentwicklung  und 
geistige  Frühreife  beobachtet  wurden,  und  wo  dann  die  Sektion  das 
Vorhandensein  einer  Zirbelgeschwulst,  gewöhnlich  eines  Teratoms 
nachwies.  Hier  geht  also  das  abnorme  Längenwachstum,  die  frühzeitige 
Entwicklung  in  bezug  auf  Körper  und  Geist,  die  auffällige  genitale  Hyper¬ 
trophie  mit  einer  Verminderung  des  Zirbelgewebes,  mit  einem  Dis- 
pinealismus  nach  Marburg  einher. 

Auf  Grund  der  angeführten  Daten  gelangen  wir  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  Zirbeldrüse  als  innersekretorisches  Organ  für  den  Stoffwechsel 
eine  allerdings  in  den  Einzelheiten  noch  nicht  näher  erforschte  Bedeutung 
besitzt.  Wichtiger  ist  es  noch,  daß  von  diesem  Organ  während  der  Periode 


Die  Zirbeldrüse  (Glandula  pinealis,  Epiphysis,  Conarium). 


325 


seiner  voll  entwickelten  Tätigkeit,  also  bis  zum  7.  Lebensjahre,  ein 
bestimmter,  allem  Anscheine  nach  hemmender  Einfluß  auf  die  unbe¬ 
hinderte  Entfaltung  der  Keimdrüse  und  vielleicht  erst  sekundär  auf 
die  geistige  Entwicklung  ausgeübt  wird.  Die  Zerstörung  der  Zirbeldrüse 
in  dieser  Lebensphase  führt  zu  einer  körperlichen  und  geistigen  Frühreife. 
Auf  den  Antagonismus  gegenüber  der  Hypophyse  sei  besonders  hinge¬ 
wiesen,  denn  wie  wir  wissen,  bedingt  die  Einschränkung  der  Hypo¬ 
physentätigkeit  einen  Hypogenitalismus. 

Mit  experimentellen  Untersuchungen,  welche  in  erster  Linie  eine  Er¬ 
gänzung  der  klinischen  Beobachtungen  des  Zirbelausfalles  liefern  sollen, 
bin  ich  seit  längerer  Zeit  beschäftigt.  Aus  den  bisherigen  Versuchen  geht 
bereits  soviel  hervor,  daß  die  Exstirpation  der  Glandula  pinealis  mit  Hiife 
einer  Methode,  welche  sich  an  die,  bei  der  Hypophysenzerstörung  von  mir 
geübte  anlehnt,  möglich  und  durchführbar  ist.  Nach  meinen  Beobachtungen 
scheint  die  Zirbel  für  das  erwachsene  Tier  keine  Bedeutung  zu  besitzen. 
Meine  Versuche  werden  an  jungen  Tieren  noch  weiter  fortgesetzt. 


Die  Keimdrüsen 


Die  Keimdrüsen  stehen  mit  einer  großen  Anzahl  von  Organen  und 
Geweben  in  chemischer  Wechselbeziehung.  Die  Bedeutung  der  Keimdrüsen 
für  den  Gesamtorganismus  ist  durch  eine  solche  Fülle  von  Beobachtungen 
festgestellt,  wie  vielleicht  bei  keinem  anderen  Organ.  Es  sind  aber  nicht 
nur  physiologische  und  pathologische  Vorgänge  und  deren  Beeinflussung 
durch  die  Tätigkeit  der  Keimdrüsen ,  welche  uns  beschäftigen  werden, 
sondern  wir  begegnen  hier  den  schwierigsten  Problemen  der  allgemeinen 
Biologie  und  Entwicklungsgeschichte. 

Die  erste  Frage  betrifft  die  sog.  Sexualcharaktere.  In  nahezu  allen 
Tierklassen  gibt  es  zwei,  die  Art  repräsentierenden  und  erhaltenden  Gruppen 
von  Individuen,  die  in  ihrem  Habitus,  im  anatomischen  Baue  und  den 
funktionellen  Leistungen,  kurz  in  vielen  ihrer  Eigenschaften  mehr  oder 
weniger  tiefgreifende  Unterschiede  erkennen  lassen.  Man  nennt  sie  das 
männliche  und  weibliche  Geschlecht.  Ist  nun  diese  Verschiedenheit  in 
der  Organisation  der  Geschlechter,  dieser  geschlechtliche  Dimorphismus 
durch  die  Differenz  in  jenen  Organen  bedingt,  die  zur  Fortpflanzung  dienen? 
Daß  diese  Apparate  als  Geschlechtsorgane  bezeichnet  worden  sind,  weist 
schon  darauf  hin,  daß  man  eine  Abhängigkeit  der  Geschlechtsmerkmale 
von  den  Geschlechtsorganen  anzunehmen  geneigt  war.  In  Zeiten  mangel¬ 
hafter  anatomischer  Kenntnisse  und  vielfach  noch  heute  bei  den  Natur¬ 
völkern,  so  nach  Pelikan  bei  den  Skopzen  in  Rußland  und  nach  den 
Berichten  von  Roberts  in  Indien,  betrachtete  man  die  äußeren  Geschlechts¬ 
teile  und  bei  Frauen  die  Brüste  als  jene  Faktoren,  welche  für  die  Ent¬ 
stehung  der  Sexualmerkmale  verantwortlich  sind.  Bei  den  russischen  Skopzen 
herrscht  der  Glaube,  daß  man  Frauen  unfruchtbar  machen  kann,  wenn 
man  ihnen  die  Brüste  und  die  äußeren  Genitalien  verstümmelt.  Von  Hel¬ 
mont  rührt  der  Spruch  her:  „Propter  solum  uterum  mulier  est  quod  est“, 
welchen  dann  ein  französischer  Arzt,  Cher  au,  in  „Propter  ovarium  solum 
mulier  est  quod  est“  veränderte.  Virchow  vertrat  denselben  Standpunkt 
mit  den  Worten:  „Das  Weib  ist  eben  Weib  durch  seine  Generations¬ 
drüse.  Alle  Eigentümlichkeiten  seines  Körpers  und  Geistes  . . .  kurz  alles, 
was  wir  an  dem  wahren  Weibe  Weibliches  bewundern  und  verehren,  ist 
nur  eine  Dependenz  des  Eierstockes.“  Doch  fehlte  es  nicht  an  Stimmen 
(Geoffroy-St.  Hilaire ,  Klebs ,  Puech ,  Hegar),  welche  diesen  Ansichten 
gegenüber  eine  ablehnende  Haltung  einnahmen.  In  neuester  Zeit  wird  die 
Abhängigkeit  der  Ausbildung  der  somatischen  und  psychischen  Sexual- 
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Charaktere  von  den  Keimdrüsen  von  mehreren  Autoren  ( Hegar ,  Halban, 
Pflüger)  mit  gewichtigen  Argumenten  bestritten. 

Um  das  Problem  möglichst  präzise  zu  erfassen,  muß  man  sich  zu¬ 
nächst  die  Frage  vorlegen,  wodurch  wird  das  Geschlecht  bei  seiner  Ent¬ 
stehung  bestimmt,  was  entscheidet  darüber,  daß  aus  dem  befruchteten  Ei, 
in  welchem  väterliche  und  mütterliche  Chromosomen  in  gleicher  x4nzahl 
enthalten  sind,  einmal  ein  männliches  und  das  andere  Mal  ein  weibliches 
Individuum  sich  entwickelt? 

Es  wäre  möglich,  daß  das  Geschlecht  bereits  im  unbefruchteten 
Ei  bestimmt  ist,  daß  es  männliche  und  weibliche  Ovula  gäbe, 
welche  sich  durch  die  Befruchtung  nur  im  Sinne  des  bereits  determinierten 
Geschlechtes  weiter  entwickeln.  Bei  gewissen  niederen  Tieren  ist  dies  tat¬ 
sächlich  der  Fall.  Die  Blattläuse,  Aphiden,  gebären  unter  gewissen,  im 
allgemeinen  günstigen  äußeren  Verhältnissen  nur  Weibchen;  bei  niederer 
Temperatur  und  verminderter  Luftfeuchtigkeit  gebären  sie  Männchen  und 
Weibchen,  die  sich  begatten.  Das  befruchtete  Weibchen  gebärt  keine  leben¬ 
digen  Jungen,  sondern  legt  Eier,  aus  denen  wieder  Weibchen  hervorgehen. 
Hier  ist  also  das  Geschlecht  offenbar  schon  im  unbefruchteten  Ei  festgelegt. 

Korschelt  hat  gezeigt,  daß  Dinophilus  apatris,  ein  kleiner  Wurm, 
zweierlei  verschieden  große  Eier  legt,  aus  den  größeren  bilden  sich  weib¬ 
liche,  aus  den  kleineren  männliche  Tiere.  Nussbaum  sowie  Maupas 
konnten  an  Rädertieren  (Hydatina  senta)  feststellen,  daß  die  Ablage  von 
größeren  zu  Weibchen  und  kleineren  zu  Männchen  sich  entwickelnden  Eier 
durch  äußere  Faktoren,  wie  Umgebungstemperatur  und  Ernährung,  welche 
auf  das  Muttertier  einwirken,  beeinflußt  werden  kann. 

Eine  zweite  Möglichkeit  für  die  Geschlechtsbestimmung,  deren  tat¬ 
sächliches  Vorkommen  in  neuerer  Zeit  bewiesen  wurde,  ist  durch  zwei 
Arten  von  Spermatozoen  gegeben.  Bei  gewissen  Insekten,  Hemipteren 
und  Orthopteren,  sind  zwei  in  ihrem  Gehalte  an  Chromosomen  differente 
Gruppen  von  Spermazellen  vorhanden.  Aus  den  Eiern,  welche  durch 
Spermazellen  mit  akzessorischem  Chromosom  befruchtet  werden, 
gehen  nach  Wilson  Weibchen  hervor,  während  die  anderen  Spermazellen 
Männchen  entstehen  lassen.1) 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  Bienen,  Ameisen  und  Wespen. 
Hier  gibt  es  nur  eine  Art  von  Eiern  und  eine  Art  von  Spermatozoen.  Bei 
der  parthenogenetischen  Entwicklung  entstehen  männliche,  bei 
der  Befruchtung  der  Eier  weibliche  Individuen.  Die  Bienenkönigin 
wird  nur  einmal  befruchtet  und  behält  dann  den  Samen  im  Receptaculum 
seminis.  Aus  den  Eiern,  in  welche  Spermazellen  eindringen,  entwickeln  sich 
Weibchen,  d.  h.  Königinnen  und  Arbeiter,  aus  den  unbefruchteten  nur 
Männchen,  Drohnen.  Nach  Lenhossek  wäre  es  möglich,  daß  hier  die  Sperma¬ 
zellen  nur  in  die  vorher  bestimmten  weiblichen  Eier  eindringen,  in  die 
männlichen  nicht. 

Wenn  aus  diesen  Angaben  hervorgeht,  daß  bei  niederen  Tierformen 
das  Geschlecht  schon  im  unbefruchteten  Ei  bestimmt  sein  kann  oder 
während  und  unmittelbar  nach  der  Befruchtung  entschieden 

*)  Nach  Omelczenko,  Selenew  u.  a.  sollen  auch  hei  Säugetieren  und  beim  Men¬ 
schen  zweierlei  Spermatozoen  existieren.  Die  Körper  der  einen  färben  sich  nach  Gram 
violett,  die  der  anderen  rot.  Die  zwei  Arten  von  Samenkörperchen  sollen  den  beiden 
Geschlechtern  entsprechen. 
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wird,  so  können  diese  Erfahrungen  keineswegs  verallgemeinert  und  nament¬ 
lich  nicht  ohneweiters  auf  die  höheren  Tiere  übertragen  werden.  Bei  diesen 
kennen  wir  weder  den  Zeitpunkt,  zu  welchem  das  Geschlecht  bestimmt 
wird,  noch  den  geschlechtsbestimmenden  Faktor.  Mit  Kücksicht  auf  die 
fast  ausnahmslos  geltende  Regel,  daß  eineiige  Zwillinge,  die  höchst¬ 
wahrscheinlich  durch  eine  Spaltung  des  Keimes  in  einem  sehr  frühen 
Furchungsstadium  entstehen,  stets  gleichen  Geschlechtes  sind,  wäre 
es  möglich,  daß  auch  beim  Menschen  das  Geschlecht  bereits  in 
einer  frühen  Entwicklungsphase  endgültig  bestimmt  ist. 

Dieser  Annahme  widersprechen  aber  eine  Reihe  von  Tatsachen.  Zunächst 
ist  bei  allen  Wirbeltieren  die  erste  Anlage  des  Leibes  geschlechtlich 
indifferent.  Erst  im  weiteren  Verlaufe  der  Entwicklung,  beim  Menschen 
ungefähr  in  der  5.  Embryonalwoche,  tritt  eine  Differenzierung  der  Keim¬ 
stockanlage  zur  eingeschle  chtlichen  Keimdrüse  ein.  Nicht  nur  bei  wirbellosen, 
sondern  auch  bei  Wirbeltieren  können  aus  der  Keimanlage  beide  Arten 
von  Keimdrüsen  zugleich  hervorgehen.  Wie  Pflüger  nachgewiesen  hat, 
besteht  bei  Bufo  cinereus  während  der  Entwicklung  noch  ein  echter 
Zwitterzustand,  welcher  erst  später  verlassen  wird.  Auch  beim  Menschen 
sind,  wenn  auch  seltene  Fälle  von  Hermaphroditismus  biglandularis,  bekannt, 
also  echte  Zwitter,  welche  die  Keimdrüsen  beider  Geschlechter  einseitig, 
doppelseitig  oder  wechselseitig  besitzen.  Diese  Erfahrungen  sprechen  dafür, 
daß  sich  das  Geschlecht  des  Individuums  erst  im  Verlaufe  der  späteren 
Entwicklung  entscheidet,  daß  erst  mit  der  Ausbildung  der  undifferenzierten 
Geschlechtszellen  zu  eingeschlechtlichen  Keimdrüsen  diese  Entscheidung 
getroffen  wird. 

Wenn  man  als  Merkmal  des  Geschlechtes  die  spezifische  Keimdrüse 
betrachtet,  so  muß  man  den  Leib  des  Embryo,  so  lange  die  Keimanlage 
indifferent  ist,  als  geschlechtslos  ansehen  und  erklären,  daß  die  Frage 
nach  dem  determinierenden  Faktor  bei  der  Entstehung  des  Ge¬ 
schlechtes  auf  Grund  unserer  heutigen  Kenntnisse  nicht  zu  be¬ 
antworten  ist.  Wir  wissen  einfach  nicht,  warum  beim  Embryo  zu  einer 
bestimmten  Zeit  aus  der  Keimstockanlage  einmal  ein  Hoden,  das  andere 
Mal  ein  Eierstock  und  in  seltenen  Fällen  auch  beide  entstehen. 

Der  sexuelle  Dimorphismus  ist  aber  in  der  Dimorphie  der 
Generationszellen  nicht  erschöpft,  sondern  erstreckt  sich  auch  auf 
andere  körperliche  Zeichen.  Zunächst  bestehen  wesentliche  Unter¬ 
schiede  bei  den  Geschlechtern  in  bezug  auf  die  Ausführungsgänge  der 
Keimdrüsen  und  die  äußeren  Geschlechtsteile,  also  in  bezug  auf  jene  Or¬ 
gane,  welche  man  als  Hilfsapparate  des  Genitales  bezeichnen  kann. 

Die  Entwicklungsgeschichte  lehrt  nun,  daß  die  Anlage  dieser 
Apparate  eine  beiden  Geschlechtern  gemeinsame,  indifferente  ist.  Sie 
besteht  jederseits  außer  dem  Keimstock  noch  aus  der  Urniere  mit  ihrem 
Ausführungsgang,  dem  sog.  primären  Harnleiter  oder  Wo  (//sehen  Gang, 
und  aus  dem  Müll  er  sehen  Gang,  welcher,  an  der  lateralen  Seite  des 
Urnierenganges  verlaufend,  mit  diesem  gemeinsam  in  den  Sinus  urogenitalis 
mündet.  Erst  am  Ende  des  3.  Embryonalmonates  differenziert  sich  diese 
Anlage  nach  dem  einen  oder  anderen  Geschlecht  und  entwickelt  sich  dann 
zum  Typus  des  männlichen  oder  weiblichen  Geschlechtsapparates.  Bei  jedem 
Geschlechte  bleiben  aber  Anteile  des  anderen  als  rudimentäre  Organe 
zurück. 
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Wird  die  Keimanlage  zum  Hoden,  dann  entsteht  aus  dem  kranialen 
Teile  der  Urniere  der  Nebenhoden  (Epididymis),  aus  dem  kaudalen 
Nierenteil  der  Urniere  bleiben  blinde  Kanäle  als  Paradidymis  und  Duc¬ 
tuli  aberrantes  erhalten,  der  JUoZ//sche  Gang  wird  zum  Samen¬ 
leiter.  Der  Müller  sehe  Gang  schwindet,  doch  persistieren  Reste  seines 
kranialen  und  kaudalen  Endes  als  ungestielte  Hydatide  und  als  Uterus 
masculinus. 

Entwickelt  sich  die  Keimdrüsenanlage  zum  Eierstock,  dann  bilden 
sich  die  Müller  sehen  Gänge  zu  den  Tuben,  dem  Uterus  und 
der  Vagina  aus.  Der  mit  der  Ovarialanlage  in  Verbindung  stehende 
Sexualteil  der  Urniere  verkümmert  zu  dem  dem  männlichen  Nebenhoden 
entsprechenden  Nebeneierstock  (Epoophoron).  Als  Rest  des  kau¬ 
dalen  Ur n i er en teils  erhält  sich  das  im  Ligamentum  latum  gelegene 
Paroophoron  und  zuweilen  auch  einzelne  den  Ductuli  aberrantes 
gleichwertige  Gebilde.  Vom  Wo  ///sehen  Gang  bleibt  das  kraniale 
Ende  als  ein  Teil  des  Epoophoron  mit  der  Appendix  vesicularis 
erhalten,  während  die  Reste  des  kaudalen  Teiles  die  sog.  Gartner- 
schen  Gänge  bilden. 

Aus  dieser  kurz  skizzierten  Entwicklungsgeschichte  des  Geschlechts¬ 
apparates  ersehen  wir,  daß  die  Hilfsapparate  des  Genitales  in  ihren  An¬ 
lagen  unabhängig  von  den  Keimdrüsen  sind.  Sie  sind  doppelgeschlechtlich 
angelegt  und  noch  beim  erwachsenen  Tier  findet  sich  ein  gewisser 
Zwitterzustand  dieser  Anhangsgebilde  vor.  Aus  der  doppelgeschlecht¬ 
lichen  Anlage  und  eventuellen  Weiterentwicklung  der  Geschlechtsgänge  und 
der  äußeren  Genitalien  erklären  sich  die  Fälle  von  Pseudohermaphrodi- 
tismus.  Solche  Schein zwitter  sind  Individuen,  bei  welchen  neben  den 
eingeschlechtlichen  Keimdrüsen  die  sonstigen  Anteile  des  Geni¬ 
talapparates  teilweise  oder  ganz  doppelgeschlechtlich  ausge¬ 
bildet  sind. 

Der  Hauptsache  nach  richtet  sich  der  Entwicklungsgang  der  Ausfüh¬ 
rungsgänge  nach  dem  Geschlechtscharakter  der  Keimdrüse,  wenn  es  auch 
Beobachtungen  von  Mißbildungen  gibt,  welche  gegen  eine  solche  Abhängigkeit 
zu  sprechen  scheinen.  Als  solche  wären  anzuführen  zunächst  die  Fälle  von 
beiderseitiger  kongenitaler  Agenesie  der  Keimdrüsen,  bei  welchen  dennoch 
die  äußeren  und  inneren  Genitalorgane  zur  vollen  Ausbildung  gelangt  sind. 

Bemerkenswerter  noch  sind  die  Beobachtungen  von  hermaphrodi- 
ti sehen  Mißbildungen  bei  Tieren.  So  beschrieb  Kölliker  ein  15  Monate 
altes  Schwein,  bei  welchem  ein  gut  entwickelter  Hoden,  verkümmerte 
Samenblasen  und  Cowpersche  Drüsen,  aber  ein  großer  Uterus  bicornis  vor¬ 
handen  war.  v.  la  Valette  St.  George  teilte  folgenden  Befund  bei  einem  ge¬ 
streiften  Wassermolch  (Triton  taeniatus)  mit:  Hoden  und  männliche  sekun¬ 
däre  Geschlechtsmerkmale ,  daneben  große  Eierstöcke ,  aber  kein  Eileiter. 
Gerhartz  beobachtete  eine  Rana  esculenta  von  vorwiegend  männlichem 
Charakter,  die  gut  ausgebildete  Eileiter  besaß:  trotzdem  waren  weder 
Ovarien,  noch  Eier  im  Hoden  zu  finden.  Diese  Beobachtungen  beweisen, 
daß  die  Hilfsapparate  des  Genitale  nicht  nur  in  der  Anlage,  sondern  zu¬ 
weilen  auch  in  der  Weiterentwicklung  von  den  Keimdrüsen  unabhängig 
sein  können.  Es  sind  gewissermaßen  Ausnahmen  \on  der  Regel,  derzufolge 
der  Geschlechtscharakter  der  Anhangsgebilde  sich  nach  dem  der  Keim¬ 
drüse  richtet. 
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Außer  den  die  Genitalorgane  selbst  betreffenden  Unterschieden,  den 
sog.  primären  Sexualmerkmalen,  gibt  es  noch  andere,  das  Geschlecht 
charakterisierende  Zeichen.  Seit  J.  Hunter  bezeichnet  man  diese  als  sekun¬ 
däre  Geschlechtsmerkmale  und  versteht  darunter  solche,  die  mit  der 
Fortpflanzung  in  keiner  direkten  Beziehung  stehen.  Allerdings  hat  schon 
Darwin  darauf  hingewiesen,  daß  bei  dieser  Definition  ein  entscheidendes 
Kriterium  fehlt,  nachdem  es  im  Einzelfalle  äußerst  schwierig  ist  festzu¬ 
stellen,  ob  eine  Körperbeschaffenheit  oder  Funktion  mit  der  Fortpflanzung 
etwas  zu  tun  hat  oder  nicht. 

Der  Ausdruck  „sekundäre  Sexualcharaktere “  ist  auch  deswegen  un¬ 
genau,  weil  damit  eine  Abhängigkeit  dieser  Merkmale  von  der  Keimdrüse 
behauptet  wird,  die  aber  erst  bewiesen  werden  müßte.  Diese  Beweisführung 
stößt  schon,  wie  wir  gesehen  haben,  bei  den  Anhangsgebilden  des  Geni¬ 
tales  auf  Schwierigkeiten. 

Als  Grundlage  einer  richtigen  Unterscheidung  kann  nur  die  auch  im 
sonstigen  biologischen  Verhalten  sich  manifestierende  Differenz  zwischen  den 
Generationszellen  und  den  übrigen  Körper-  oder  Somazellen  dienen. 
Während  die  letzteren  selbständig  teilungsfähige,  aber  vergängliche  Ge¬ 
bilde  darstellen,  entbehren  die  Generationszellen  der  Autonomie,  besitzen 
aber  die  Fähigkeit,  die  Anlage  eines  neuen  Individuums  zu  bilden,  allerdings 
erst  dann,  wenn  die  verschiedengeschlechtlichen  Geschlechtszellen  in 
ihren  Kernanteilen  zur  Vereinigung  gelangt  sind. 

Bei  allen  jenen  Organismen,  welche  eine  geschlechtliche,  digene  Fort¬ 
pflanzung  aufweisen,  sind  demnach  zwei  Typen  von  an  sich  biologisch 
unvollkommenen  Generationszellen,  männliche  und  weibliche,  vorhanden, 
welche  erst  durch  den  Befruchtungsvorgang  komplettiert  werden. 

Bei  den  Somazellen,  wrelche  in  bezug  auf  ihre  Entwicklung  vollkommen 
autonom  sind,  ist  eine  solche  biologische  Zweiteilung  zumindest  überflüssig, 
ein  sexueller  Dimorphismus  von  vornherein  nicht  anzunehmen.  Doch  lehrt 
die  Erfahrung,  daß  auch  in  bezug  auf  die  meisten  Körperzellen  und  Ge¬ 
webe  zwischen  beiden  Geschlechtern  unverkennbare  Unterschiede  bestehen. 
Abgesehen  vom  Genitalapparat  und  den  mit  dessen  Funktion  verknüpften 
Organen,  wie  die  Brustdrüse,  sind  männliche  und  weibliche  Individuen  in 
bezug  auf  das  Knochengerüst,  auf  die  Verteilung  und  Menge  des  Fettge¬ 
webes  und  der  Behaarung,  auf  den  Kehlkopf  uswr.  physisch  und  weiterhin 
auch  in  den  psychischen  Eigenschaften  voneinander  wesentlich  verschie¬ 
den.  Angesichts  dieser  Tatsache  entsteht  die  Frage:  Besitzen  die  Soma¬ 
zellen  selbst  ein  Geschlecht,  d.  h.  sind  sie  bereits  in  der  Anlage 
männlich  oder  weiblich  vorgebildet?  Eine  zweite  Möglichkeit  wäre,  daß 
die  sexuelle  Differenzierung  der  Somazellen  erst  sekundär  und 
in  Abhängigkeit  von  den  eingeschlechtlichen  Generationszellen,  beziehungs¬ 
weise  Keimdrüsen  entstanden  ist.  Beide  Hypothesen  haben  ihre  Anhänger. 

Es  ist  von  mancher  Seite,  besonders  scharf  von  Tandler  und  Gross 
betont  werden,  daß  die  sogenannten  sekundären  Geschlechtscharaktere  zu¬ 
nächst  nur  Speziescharaktere,  also  Eigenschaften  waren,  welche  für  eine 
bestimmte  Spezies  oder  für  eine  Ordnung  der  Vertebraten  charakteristisch 
waren,  ohne  daß  sie  primär  mit  der  Genitalsphäre  in  Zusammenhang 
standen.  So  sei  die  Brustdrüse  aus  einem  Schweißdrüsenagglomerate  her¬ 
vorgegangen,  welcher  erst  später  in  den  Dienst  einer  anderen  Funktion 
gestellt  und  unter  den  Einfluß  des  Genitales  geraten  ist.  Der  Bart  der 
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Anthropoiden  und  des  Menschen  war  ursprünglich  auch  ein  Speziescharakter, 
denn  beim  menschlichen  Fötus  findet  man  an  der  Oberlippe  eine  Behaarung, 
welche  bei  beiden  Geschlechtern  gleichmäßig  entwickelt  ist.  Auch  bei  dem 
Geweih  der  Zerviden  handelt  es  sich  um  einen  ursprünglichen  Spezies¬ 
charakter  von  unbekannter  Funktion,  welcher  erst  sekundär  zum  Geschleckte 
in  Beziehung  getreten  ist.  Tandler  und  Gross  konnten  zeigen,  daß  es  beim 
Rehfötus  zu  einer  vollkommen  gleich  aussehenden  Geweihanlage  bei  beiden 
Geschlechtern  kommt,  nur  daß  sich  diese  beim  Männchen  weiter  entwickelt, 
beim  Weibchen  aber  bloß  in  Ausnahmsfällen  eine  geringfügige  Fortentwick¬ 
lung  erfährt.  Bei  den  Renntieren  ist  die  Geweihbildung  beiden  Geschlechtern 
gemeinsam  und  die  Geweihentwicklung  erfährt  bei  der  Renntierkuh  durch 
eine  Kastration  keine  Störung? 

Durch  diese  Auffassung  der  somatischen  Sexualmerkmale  als  Spezies¬ 
charaktere  wird  aber  nur  eine  Verschiebung  der  Fragestellung,  jedoch  keine 
Entscheidung  zugunsten  der  einen  oder  anderen  Annahme  herbeigeführt. 
Die  Speziescharaktere  sind  zweifellos  vorgebildet,  ihre  Weiterentwicklung 
in  der  einen  oder  anderen  Richtung  kann  aber  nur  dadurch  erfolgen,  daß  sie 
entweder  eine  bereits  determinierte  Entwicklungstendenz  in  einer  be¬ 
stimmten  Richtung  besitzen,  d.  h.  ein  bestimmtes  Geschlecht  haben  oder 
in  ihrer  Differenzierung  und  Modifikation  von  der  innersekretorischen 
Tätigkeit  einer  Keimdrüse  abhängen.  Beide  Möglichkeiten  sind  vorhanden. 
Wenn  man  aber  die  sekundären  Geschlechtscharaktere  als  Speziescharaktere 
betrachtet,  so  erscheint  die  Annahme  einer  bei  allen  Individuen  der  Spezies 
gleichmäßig  entwickelten  Anlage  und  die  sekundäre  Differenzierung  unter 
dem  Einflüsse  der  Keimdrüse  naheliegender,  als  die  von  Tandler  vertretene 
Meinung,  daß  die  geschlechtliche  Zugehörigkeit  der  sekundären  Charaktere 
ebenso  wie  jener  der  Keimdrüse  bereits  im  Ovulum  bestimmt  ist.  Auch  bei  dieser 
Voraussetzung  muß  nämlich  zugegeben  werden,  daß  zur  normalen  Ausge- 
gestaltung  der  modifizierten  Speziesmerkmale  der  Besitz  einer  funktio¬ 
nierenden  Keimdrüse  notwendig  ist,  und  die  Differenzen  zwischen  männ¬ 
lichen  und  weiblichen  Neugeborenen  bereits  auf  die  Wirksamkeit  der  Keim¬ 
drüsen  im  Embryonalleben  zu  beziehen  sind. 

Betrachten  wir  nunmehr  die  beiden,  einander  widersprechenden  Hypo¬ 
thesen  über  die  Ursachen  des  sexuellen  Dimorphismus  der  Soma¬ 
zellen  näher. 

Von  der  einen  Seite  wird  behauptet,  daß  bereits  alle  Zellen  der  Embryo¬ 
nalanlage  geschlechtlich  differenziert  sind  und  daß  die  Unterschiede  in  den 
Somazellen  schon  vor  der  Differenzierung  der  Keimdrüsenanlage  vorhanden 
sind.  Es  wird  eben  angenommen,  daß  derselbe  vorläufig  unbekannte, 
geschlechtsbestimmende  Faktor,  der  die  indifferente  Keimanlage  einmal  zum 
Hoden,  das  andere  Mal  zum  Ovarium  gestaltet,  sich  auch  in  der  Anlage 
der  Körperzellen  geltend  macht  und  damit  die  Grundlage  der  späteren 
körperlichen  LKiterschiede  zwischen  den  Geschlechtern  liefert. 

Als  Stützen  dieser  Ansicht  werden  folgende  Tatsachen  angeführt: 

Eine  Anzahl  von  Geweben  sind  schon  bei  Föten  und  neugeborenen 
Kindern  geschlechtlich  verschieden.  Das  im  allgemeinen  geringere  Körper¬ 
gewicht  und  die  kleineren  Maße  der  Hände  und  Füße  bei  weiblichen  Neu¬ 
geborenen  sind  allgemein  bekannt.  Differenzen  sind  ferner  für  das  Gehirn 
und  insbesondere  für  das  knöcherne  Beckengerüst  nachgewiesen.  Es  ist 
weiters  bekannt,  daß  gewisse  anatomische  Varietäten  nur  bei  einem  Ge- 
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schlecht,  andere  nur  bei  dem  anderen  Vorkommen.  So  sieht  man  nach  Rabl 
und  Fischei  eine  Vermehrung  der  Wirbel  und  Rippen  bei  Männern  häu¬ 
figer  als  bei  Weibern ,  bei  denen  umgekehrt  eine  Verminderung  der  Zahl 
der  Lendenwirbel  häufiger  ist. 

Einen  entscheidenden  Wert  besitzen  aber  diese  Beobachtungen  nicht.  Denn 
die  Gewebsunterschiede  zwischen  männlichen  und  weiblichen  Föten  bilden 
sich  zu  einer  Zeit  aus,  wo  die  bereits  differenzierten  Keimdrüsen  bei  ihrer 
Entstehung  mitwirken  konnten.  Fehling  fand  den  weiblichen  Charakter  des 
Beckens  bei  Föten  erst  im  5.  Embryonalmonate,  während  die  Keimanlage 
bereits  in  der  5.  Embryonalwoche  eingeschlechtlich  differenziert  ist. 

Zweitens  wird  das  bei  Scheinzwittern  gesammelte,  reiche  Tat¬ 
sachenmaterial  für  die  Unabhängigkeit  der  sexuellen  Differenzierung  der 
Körperzellen  von  den  Generationszellen  angeführt.  Die  Pseudohermaphro¬ 
diten  haben  nicht  nur  den  Genitalapparat  nach  dem  heterologen  Geschlechts¬ 
typus  allerdings  in  verschiedenem  Grade  entwickelt,  sondern  zeigen  auch 
ihrer  Keimdrüse  nicht  entsprechende,  somatische  und  psychische  Ge¬ 
schlechtscharaktere. 

Ferner  werden  die  zahlreichen,  nicht  anzuzweifelnden  Fälle  ange¬ 
führt,  in  welchen  Individuen  mit  normal  entwickelten,  eingeschlechtlichen 
Keimdrüsen  und  normalem,  innerem  und  äußeren  Genitale  heterologe 
Sexualmerkmale  in  verschieden  ausgesprochenem  Maße  aufwiesen :  also 
die  großknochigen,  schmalhüftigen,  flachbrüstigen,  muskulösen  Weiber  mit 
tiefer  Stimme  und  mit  mehr  oder  minder  mächtigem  Bartwuchs  auf 
der  einen  Seite,  die  bartlosen  Männer  mit  runden,  weichen  Formen, 
gut  entwickelten  Brustdrüsen  und  hohen  Frauenstimmen  auf  der  anderen 
Seite.  Für  diese  Fälle  von  Abnormitäten  schlägt  Halban  die  Bezeichnung 
Hermaphroditismus  secundarius  vor,  indem  er  den  Begriff  des  Her¬ 
maphroditismus  dahin  erweitern  will,  daß  auch  die  sog.  sekundären  Ge¬ 
schlechtsmerkmale  mit  einbezogen  werden.  Halban  will  weiterhin  auch  die 
psychischen  Eigenschaften  und  Charaktereigentümlichkeiten,  welche  man  als 
Masculinismus  und  Feminismus  bezeichnet,  als  angeborene  Geschlechts¬ 
merkmale  ansprechen  und  dementsprechend  die  konträre  Sexualempfindung 
gleichfalls  als  Pseudohermaphroditismus  secundarius  auffassen. 

Es  würde  uns  zu  weit  führen,  wollten  wir  hier  auf  eine  nähere  Be¬ 
sprechung  der  Frage  des  Hermaphroditismus  und  der  ungewöhnlichen 
Kombination  von  Sexualmerkmalen  eingehen.  Es  existiert  hierüber  eine 
kaum  übersehbare  Literatur.  So  führt  Neugebauer  in  seiner  neuesten  Zu¬ 
sammenstellung  1300  Fälle  von  Pseudohermaphroditismus  an.  Eine  absolute 
Beweiskraft  für  oder  gegen  die  Abhängigkeit  der  somatischen  Sexualdiffe¬ 
renzen  von  den  Generationszellen  kann  diesen  Beobachtungen  sicher  nicht 
zuerkannt  werden.  Zunächst  wird  von  allen  Seiten  betont,  daß  bei  allen 
Anomalien  im  Sexualsystem  noch  vielfach  Bildungsfehler  anderer  Körper¬ 
teile  beobachtet  werden,  und  zwar  Bildungsfehler,  deren  Entstehung  teil¬ 
weise  in  sehr  frühe  Perioden  fällt  (Hegar).  Das  Schein zwittertum 
wird  von  einem  so  ausgezeichneten  Kenner,  wie  Neugebauer ,  geradezu  als 
Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Mißbildung  charakterisiert. 
LTid  neuestens  zeigt  Pich,  daß  die  Keimdrüsen  der  Pseudohermaphroditen 
primär,  in  der  Anlage,  mißbildet  sind,  und  weist  auf  das  wesentliche  Über¬ 
wiegen  der  Teratome  und  der  aus  teratomatöser  Anlage  entstehenden  Ge¬ 
schwülste  unter  den  Neubildungen  der  Scheinzwitter  hin.  Die  letzteren  be- 
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deuten  nach  Pick  die  Entstehung  einer  aus  embryonaler  Mißbildung  her¬ 
vorgehenden  Gewebswucherung  in  einem  embryonal  mißbildeten  Organ. 
Hier  wäre  zu  bemerken,  daß  Bertkau  bei  der  Zusammenstellung  der  bisher 
bekannten  Fälle  von  Zwittern  bei  den  Arthropoden  zu  dem  Schlüsse  ge¬ 
langt,  daß  alle  Verhältnisse,  welche  andere  Abnormitäten  zur  Folge  haben, 
auch  das  Zwittertum  begünstigen. 

Diese  Feststellungen  legen  den  Gedanken  nahe,  daß  gerade  in  der 
mangelhaften  Differenzierung  der  Generationszellen  die  Ursache  des  Fehlens 
der  somatischen  Merkmale  des  Geschlechts  gesucht  werden  könnte. 

Zur  Erklärung  der  hetcrologen  Sexualcharaktere  sind  verschiedene  Hypo¬ 
thesen  aufgestellt  worden.  So  vertrat  Benda  den  Standpunkt,  daß  die  pri¬ 
märe  Anlage  des  gesamten  Geschlechtsapparates  der  höheren  Wirbeltiere 
stets  weiblich  sei,  und  erklärt  den  männlichen  Typus  als  eine  modifizierte 
Entwicklungsart  des  weiblichen  auf  Grund  von  besonderen,  zurzeit  noch 
unbekannten  Einflüssen.  Herbst  hingegen  nimmt  eine  primäre  männliche 
Anlage  und  fördernde  und  hemmende  Wirkungen  der  Keimdrüsen  auf  die 
Entwicklung  der  Geschlechtsmerkmale  an. 

Diese  Hypothesen  werden  entbehrlich,  wenn  wir  von  der  sicherge¬ 
stellten  Tatsache  der  ursprünglich  indifferenten,  daher  bisexuellen,  echt 
hermaphroditischen  Anlage  der  Keimdrüse  ausgehen  und  das  Vor¬ 
kommen  echter  Zwitter  in  größerem  Ausmaße  als  bisher  berücksichtigen. 

Heute  ist  es  auch  für  den  Menschen  festgestellt,  daß  echte  Zwitter 
im  morphologischen  Sinne  Vorkommen,  und  zwar  gerade  in  jener  Form, 
welche  früher  am  zweifelhaftesten  schien,  nämlich  solche  mit  einer  echten 
Zwitterdrüse  (Ovotestis). 

Nun  wird  behauptet,  daß  ein  Hermaphroditismus  im  physiologischen 
Sinne  mit  Erhaltung  der  Funktion  der  beiden  Keimdrüsen  bei  höheren 
Wirbeltieren  niemals  vorkommt.  Einzelne  Fischarten  (Myxine,  Serranus  und 
gewisse  Karpfen)  sind  die  einzigen  Repräsentanten  hermaphroditischer 
Wirbeltiere . 

Wenn  man  unter  der  Funktion  der  Keimdrüsen  die  Spermaabsonde¬ 
rung  und  die  Ablösung  von  Ovulis  versteht,  dann  ist  dieser  Satz  zweifellos 
richtig.  Berücksichtigt  man  aber  die  innere  Sekretion,  so  kann  von  einem 
physiologischen  Zwittertum  auch  dann  gesprochen  werden,  wenn  sich  bei 
einem  Individuum  morphologisch  das  Keimdrüsengewebe  beider  Geschlechter 
oder  richtiger  solcher  Gewebselemente ,  denen  wir  eine  spezifische  innere 
Sekretion  zuschreiben,  nachweisen  lassen.  Nach  den  Berichten  der  Zoologen 
und  Veterinärärzte  finden  sich  Zwitterdrüsen,  d.  h.  aus  Hoden  und  Eier¬ 
stockparenchym  bestehende  Keimdrüse  recht  häufig.  Eine  besondere  Be¬ 
achtung  verdient  die  Mitteilung  von  Tourneux ,  daß  neben  dem  funk¬ 
tionierenden  Ovarium  eines  jeden  weiblichen  Maulwurfes  ein  rudimentärer 
Testikel,  d.  h.  rudimentäre  Samenkanälchen  mit  interstitiellen  Zellen  vor¬ 
handen  sind. 

Nachdem  wir  —  was  noch  näher  zu  begründen  sein  wird  —  in  den 
Zwischenzellen  des  Hodens  und  vielleicht  auch  den  analogen  Zellen  des  Stroma 
ovarii  mit  der  größten  Wahrscheinlichkeit  das  innersekretorische  Gewebe  der 
Keimdrüsen  erblicken  dürfen,  erscheint  durch  diese  Befunde  die  Existenz 
eines  physiologischen  Hermaphroditismus  bei  Säugern  erwiesen. 

Eine  exakte  anatomische  und  histologische  Untersuchung  der  Fälle 
von  Pseudohermaphroditismus,  die  aber  einerseits  wegen  der  unbestimm- 
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baren  Lagerung  (Neugebauer)  und  andrerseits  wegen  der  undeutlichen 
histologischen  Charaktere  solcher  Keimdrüsen  auf  erhebliche  Schwierig¬ 
keiten  stoßen  dürfte,  wird  uns  Aufklärung  bringen,  ob  auch  beim  Menschen 
ein  wenigstens  partieller  Zwitterzustand  der  Keimdrüsen  vorkommt.  Wäre 
dies  der  Fall,  dann  könnten  die  heterologen  Sexualmerkmale  ungezwungen 
erklärt  werden.  Man  hätte  nur  anzunehmen,  daß  sich  männliche  und  weib¬ 
liche  Bildungseinflüsse  gegenseitig  ausschließen  und  der  Sexualcharakter 
des  Soma  sich  nach  dem  Charakter  der  besser  entwickelten 
und  funktionierenden  Geschlechtsdrüse  richtet.  Hierbei  müßte 
aber  nicht  der  Entwicklungsgrad  und  die  Tätigkeit  der  äußeren  Sekretion 
(Spermatogenese  und  Eireife),  sondern  vielmehr  dasjenige  Gewebe  der 
Keimdrüse  berücksichtigt  werden,  welches  die  innere  Sekretion  besorgt. 

Nur  die  Annahme  einer  hermapliroditischen  Anlage  des  Keimdrüsen  - 
gewebes  und  der  Abhängigkeit  des  somatischen  und  psychischen  Sexual¬ 
charakters  von  dem  innersekretorisch  mächtiger  wirkenden  Keimdrüsen¬ 
gewebe  kann  jene  Fälle  verständlich  machen,  in  welchen  bei  einzelnen 
Individuen  im  Verlaufe  des  Lebens  einzelne  Geschlechtsmerk¬ 
male  oder  auch  der  gesamte  Sexualcharakter  eine  Umänderung 
erleiden.  Es  handelt  sich  hierbei  anscheinend  um  keineswegs  seltene  Vor¬ 
kommnisse,  die  allerdings  oft  keine  entsprechende  Beachtung  fanden. 

Besonderes  Interesse  verdient  der  Fall  Friedrich- Gr awitz ,  welchen 
neuerdings  Alberti  nochmals  beschreibt.  Es  handelt  sich  um  ein  20jähriges 
Mädchen  mit  gut  ausgeprägtem,  weiblichen  Habitus,  gut  entwickelten  Brust¬ 
drüsen  und  regelmäßiger  Menstruation,  welches  unter  Aufhören  der  Menses 
eine  allmähliche  Umwandlung  in  den  männlichen  Typus  erfährt.  Unter 
Schwund  des  Körperfettes  wachsen  am  ganzen  Körper  Haare,  die  früher 
sehr  üppigen  und  kräftig  entwickelten  Brüste  werden  weich,  die  Kopf¬ 
haare  werden  kurz  und  dünn,  die  Stimme  tief  und  es  wächst  ein  dichter 
dunkler  Backen-  und  Schnurrbart.  Drei  Jahre  später  wegen  eines  Ovarial¬ 
tumors  Operation.  Infolge  Stieldrehung  eines  multilokulären  Kystoms  des 
Eierstockes  ging  die  Patientin  an  einer  Peritonitis  zugrunde. 

Es  liegen  bereits  eine  Anzahl  analoger  Fälle  von  Umänderung  der 
weiblichen  Sexualmerkmale  in  männliche  und  umgekehrt  im  späteren  Alter 
nach  der  Pubertät  vor  ( Zambini ,  Freund ,  Hegar,  Wilson ,  Parhon  und 
Goldstein,  Hammond,  Djemil  Pascha).  Nicht  selten  sind  die  Beobachtungen, 
in  welchen  ein  mehr  oder  weniger  vollständiger  Schwund  einzelner  aus¬ 
geprägter  Merkmale  des  einen  Geschlechtes  und  das  Auftreten  solcher  des 
anderen  verzeichnet  werden.  Zumeist  handelt  es  sich  um  traumatisch  ausge¬ 
löste  oder  idiopathische,  pathologische  Prozesse  an  den  Keimdrüsen,  nach 
welchen  eine  solche  Umänderung  der  Sexualcharaktere  eingetreten  ist. 

Besonders  beweisend  für  eine  hermaphroditische  Anlage  der  Keim¬ 
drüsen  und  der  Abhängigkeit  des  Sexualcharakters  von  dem  inneren  Sekrete 
jenes  Sexualgewebes,  welches  das  Übergewicht  erlangt,  sind  die  keineswegs 
seltenen  Fälle,  in  welchen  das  physiologische  Sistieren  der  Keim¬ 
drüsentätigkeit  zu  einer  wenigstens  teilweisen  Umänderung  der 
Geschlechtsmerkmale  führt.  So  sieht  man  in  der  Menopause  nicht  gar 
selten  das  Auftreten  von  virilem  Charakter,  eine  tiefe  männliche  Stimme, 
mehr  oder  minder  starke  Barientwicklung  und  Behaarung  des  Körpers. 

Während  die  Kastration  im  späteren  Alter  keine  nachweisbaren 
Änderungen  im  Sexualcharakter  hervorruft,  die  präpuberale  Kastration, 
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wie  wir  noch  sehen  werden,  einen  Zustand  des  Infantilismus  und  nicht  des 
Heterosexualismus  bedingt,  sehen  wir  hier  beim  Funktion  sausfall  der 
Ovarien  ein  Einsetzen  andersgeschlechtlicher  Zeichen.  Es  liegt 
wohl  hier  die  Annahme  nahe,  daß  im  ersten  Falle,  bei  der  Exstirpation 
der  Keimdrüsen,  auch  die  noch  vorhandenen  Rudimente  des  heterosexuellen 
Gewebes  mitentfernt  worden  sind,  während  im  zweiten  Falle  gerade  diese 
einen  ausschlaggebenden  Einfluß  auf  die  Weiterentwicklung  von  Anlagen 
erlangt  haben,  die  bei  beiden  Geschlechtern  gegeben  sind. 

Unter  demselben  Gesichtspunkte  sind  die  heterologen  Geschlechtsmerk¬ 
male  bei  Tieren  zu  betrachten,  die  milchgebenden  Ziegen-  und  Schafböcke 
und  die  weiblichen  Ziegen  und  Schafe  mit  Bart  und  Horn,  die  geweih¬ 
tragenden  weiblichen  Zerviden,  die  Hahnenfedrigkeit.  Arrhenoidie  bei  Hühnern 
und  die  entgegengesetzte  Umwandlung,  Thelyidie  bei  Hähnen  usw. 

Über  die  Hahnenfedrigkeit  stellte  A.  Brandt  ausführliche  Unter¬ 
suchungen  an.  Es  zeigte  sich,  daß  weibliche  Vögel  nicht  allein  ihr  Gefieder 
ändern,  sondern  auch  sonstige  männliche  Eigenschaften  annehmen,  sie 
krähen,  singen  und  führen  die  übrigen  Weibchen  an,  wenn  ein  Hahn  fehlt. 

Brandt  macht  darauf  aufmerksam,  daß  Arrhenoidie  und  Thelyidie  bei 
einigen  Vögeln  als  Regel  Vorkommen.  Beide  können  unabhängig  von  einer 
veränderten  Beschaffenheit  der  Genitalien,  als  Ausdruck  einer  selbständigen 
Variabilität  äußerer  Merkmale  auf  treten.  Sie  zeigen  sich  aber  auch  angeboren 
bei  Hermaphroditismus  und  sonstigen  Mißbildungen  oder  erworben,  bei 
Verlust  oder  Entartung  der  inneren  Geschlechtsorgane,  und  zwar  am  häufig¬ 
sten  als  Begleiterscheinung  der  senilen,  von  Sterilität  begleiteten  Degenera¬ 
tion  der  Ovarien  oder  Obliteration  des  Eileiters. 

A.  Börig  hat  in  einer  Reihe  von  Abhandlungen  die  Geweihbildung 
und  ihre  Beeinflussung  durch  die  Reproduktionsorgane  zum  Gegenstand 
eingehender  Untersuchungen  gemacht. 

Die  Geweihe  der  männlichen  Hirsche  sind  erworbene  sekundäre  Cha¬ 
raktere,  „nachdem  die  ursprüngliche  Waffe  ihrer  Vorfahren,  starke  und  her¬ 
vorragende  Eckzähne  im  Oberkiefer,  sich  als  unzureichend  erwiesen  hatten, 
und  bei  den  Brunstkämpfen  das  Stoßen  Stirn  gegen  Stirn  sich  herausge¬ 
bildet  hatte“. 

Der  sexuelle  Charakter  der  Geweihe  offenbart  sich  darin,  „daß  dieses 
Kampforgan  regelmäßig  seine  völlige  Reife  erlangt  einige  Zeit  vor  Beginn 
der  Brunstperiode  und  wieder  hinfällig,  d.  h.  abgeworfen  wird  einige  Zeit 
nach  Beendigung  derselben“. 

An  einem  reichen,  zum  größten  Teil  auch  anatomisch-biologisch  unter¬ 
suchten  Material  weist  Börig  zuerst  nach,  daß  Geweihlosigkeit  und  Ein- 
stangigkeit  die  Zeugungsfähigkeit  durchaus  nicht  beeinträchtigt.  Geweih¬ 
losigkeit  kann  auch  bei  abnorm  gebildeten  männlichen  Geschlechtsorganen 
Vorkommen. 

Ältere,  steril  gewordene  Weibchen  neigen  zur  Geweihbildung  und 
ebenso  Weibchen  mit  kranken  inneren  Genitalien.  Die  Nebenhoden  herma- 
phroditischer  Tiere  sollen  auf  die  Geweihbildung  von  größerem  Einfluß 
sein  als  die  Hoden. 

Eine  befriedigende  Erklärung  für  die  Abnormitäten  vermag  Börig 
nicht  zu  geben  und  schließt  seine  Abhandlung  mit  dem  Satze,  daß  die 
Frage  der  Ursache  der  Geweihmißbildung  vielleicht  noch  für  lange  Zeit  ein 
großes  Problem  bilden  dürfte. 
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Die  Beobachtungen,  in  welchen  die  Geschlechtsmerkmale  halbseitig 
differente  und  zumeist  der  Keimdrüse  derselben  Seite  entsprechende 
waren,  könnten  auch  im  Sinne  der  Abhängigkeit  der  Sexualcharaktere  von 
der  Keimdrüse  verwertet  werden. 

Als  halbseitige  Sexualmerkmale  werden  die  entwickelte  einseitige  Mamma 
beim  Manne,  die  einseitige  Stange  bei  Zervidenweibchen  angeführt.  Wie 
wenig  glaubwürdig  solche  Berichte  sind,  geht  schon  daraus  hervor,  daß 
beispielsweise  über  den  Verlust  des  Geweihes  bei  Hirschen  nach  einseitiger 
Kastration  widersprechende  Angaben  vorliegen.  Nach  manchen  geht  der 
Hirsch  seines  Geweihes  auf  derselben  Seite  verlustig,  nach  anderen  auf 
der  kontralateralen  Seite. 

Für  die  Asymmetrie  der  somatischen  Sexualcharaktere  wird 
der  von  M.  Weber  beschriebene  Fall  besonders  häufig  erwähnt.  Er  sah 
einen  Buchfinken  (Fringilla  coelebs),  der  rechts  Hoden  und  männliche  Fär¬ 
bung  und  Befiederung,  links  Ovarium  und  weibliche  Färbung  aufwies.  Die 
Erklärung  dieses  Naturspieles  verursacht  zweifellos  große  Schwierigkeiten. 
Während  Iialban  und  nach  ihm  auch  Pflüger  dieses  Tier  als  halbseitigen 
Hermaphroditen,  und  zwar  nicht  nur  in  bezug  auf  die  Anlage  der  Keim¬ 
drüse,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  Anlage  seiner  somatischen  Geschlechts¬ 
charaktere  auffassen,  erblickt  Nussbaum  in  diesem  Falle  einen  Beweis  für 
den  großen  Einfluß  der  Nerven  auf  die  sogenannten  sekundären 
Geschlechtscharaktere.  Die  Geschlechtsmerkmale  sind  im  allgemeinen 
stets  symmetrisch  auf  beide  Körperhälften  verteilt,  doch  ist  hervorzuheben, 
daß  schon  Virchow  bei  dem  männlichen  Scheinzwitter  Katharina  Hohmann 
ausdrücklich  betonte,  daß  die  linke  Seite,  auf  welcher  sich  an  den  Genitalien 
die  wesentliche  Anomalie  konzentrierte,  auch  im  ganzen  (Extremitäten, 
Rumpf,  Gesicht)  weniger  entwickelt  war. 

Die  Beobachtungen  an  menschlichen  Kastraten  und  an  solchen 
im  Tierreiche  werden  endlich  als  weitere  Argumente  für  die  angeborene 
Anlage  der  Sexualcharaktere  angeführt.  Es  ist  tatsächlich  nicht  zu  bezweifeln, 
daß  zwei  Individuen  derselben  Art,  aber  verschiedenen  Geschlechts,  auch  wenn 
sie  möglichst  früh  ihrer  Keimdrüsen  beraubt  werden,  weder  gleich  darauf, 
noch  späterhin  eine  völlige  Identität  in  ihrem  Habitus  etc.  aufweisen,  ja 
daß  sich  bei  ihnen  gewisse  Geschlechtszeichen,  beispielsweise  gewisse  Körper¬ 
anhänge,  wie  Bart  oder  Mammae,  ihrem  ursprünglichen  Geschlechte  ent¬ 
sprechend  entwickeln.  Es  ist  bekannt,  daß  männliche  Kastraten  einen,  wenn 
auch  spärlichen  Bartwuchs  aufweisen.  Das  ist  aber  ohne  weiteres  verständ¬ 
lich,  wenn  man  erwägt,  daß  sexuelle  Gewebsdifferenzen  schon  im  Embryonal¬ 
leben  unter  dem  Einflüsse  der  differenzierten  Keimdrüsen  entstanden  sein 
können  und  die  bereits  bestehenden  Anlagen  besonderer  Merkmale  nur  weiter 
wachsen  und  dann  beim  Fehlen  der  Keimdrüse  zu  einer  gewissen,  aller¬ 
dings  mangelhaften  Ausbildung  gelangen. 

Ein  gleiches  gilt  für  die  vielzitierten  Versuche  von  Oudermanns  an 
Oeneria  dispar  und  von  Kellog  an  Seidenwürmern.  Durch  Kastration  der 
Raupen  konnten  die  Merkmale  des  sexuellen  Dimorphismus  bei  den  ent¬ 
wickelten  Schmetterlingen  nicht  verwischt  werden. 

In  allen  diesen  Fällen  wurde  die  Kastration  zu  einem  so  späten  Zeit¬ 
punkte  ausgeführt,  daß  die  Möglichkeit  zur  Entwicklung  der  Anlagen  der 
somatischen  Sexusmerkmale  unter  dem  Einflüsse  der  Keimdrüse  bereits 
stets  gegeben  war. 
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Für  die  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  Soma  ein  angeborenes  Ge¬ 
schlecht  besitzt  oder  nicht,  wäre  eine  Exstirpation  der  fötalen  undifferen¬ 
zierten  Keimdrüse  erforderlich.  Diesem  Postulate  entspricht  nur  das  von 
der  Natur  ausgeführte  Experiment  der  sogenannten  parasitären  Kastra¬ 
tion  bei  den  Crustaceen. 

Es  war  schon  lange  bekannt,  daß  gewisse  Krabben  von  Schma¬ 
rotzern,  welche  zu  den  Isopoden  (Asseln),  der  Familie  der  Bopyriden, 
gehören,  befallen  werden  und  man  hat  mit  Rücksicht  darauf,  daß  in  vollent¬ 
wickelten  männlichen  Krabben  niemals  solche  Parasiten  zu  finden  waren, 
behauptet,  daß  nur  weibliche  Tiere  diese  Schmarotzer  beherbergen 
können.  Giard,  der  diese  Frage  eingehend  studierte,  fand  nun,  daß  die 
Einwanderung  der  Bopyriden  schon  in  frühester  Jugend  erfolgt,  und  zwar 
sowohl  in  männliche,  als  auch  in  weibliche  Individuen,  und  daß 
der  Parasit  eine  Destruktion  der  Keimdrüsen  des  Wirtes  herbei¬ 
führt.  Infolge  dieser  Gonotomie  im  frühesten  Alter  entwickeln  sich  bei 
den  Wirtstieren  keinerlei  Geschlechtscharaktere,  sie  sind  dann  neutrius 
generis  in  jeder  Beziehung.  Interessanter  ist  es  noch,  daß  bei  manchen 
Gattungen  (Stenorynchus)  die  auf  diese  Weise  kastrierten  Männchen 
nach  einigen  Mauserungen  in  ihrem  gesamten  Habitus  und  auch  in  ihren 
Instinkten  so  vollständig  den  weiblichen  Typus  annehmen,  daß  man 
diese  verkrüppelten  Männchen  lange  Zeit  als  Weibchen  angesehen  oder  gar 
nicht  zur  Art  gehörig  betrachtet  hat.  Diese  merkwürdige  Tatsache  findet 
meines  Erachtens  ihre  Erklärung  darin,  daß  die  ein  gewanderten  Para¬ 
siten  nur  Weibchen  sind,  welche  im  Wirte  geschlechtsreif  werden,  so 
daß  anscheinend  hier  die  weibliche  Keimdrüse  des  Schmarotzers 
auf  die  Entwicklung  des  Sexualcharakters  des  Wirtes  bestim¬ 
mend  einwirkt. 

Hier  liegt  also  ein  Fall  von  frühzeitiger  Kastration  und  gleichzeitiger 
Transplantation  der  heterosexuellen  Keimdrüse  vor,  welcher  die  Abhängig¬ 
keit  der  somatischen  Merkmale  des  Geschlechtes  von  den  Ge¬ 
nerationszellen  evident  erweist. 

Auf  Grund  der  vorgebrachten  Daten  werden  wir  wohl  mit  Berechti¬ 
gung  annehmen  dürfen,  daß  die  Merkmale  des  Geschlechts  schon 
in  ihrer  Entstehung  von  der  Keimdrüse  abhängig  sind  und  daher 
ganz  zutreffend  als  sekundäre  zu  bezeichnen  sind.  Daß  die  volle 
Ausbildung  derselben  nur  unter  dem  Einflüsse  der  Generations¬ 
zellen  erfolgt,  wird  von  keiner  Seite  bestritten. 

Die  Abhängigkeit  der  somatischen  Differenzen  der  Geschlechter  von 
ihren  Keimdrüsen  wird  im  Tierreiche  durch  die  periodisch  wiederholten  Er¬ 
scheinungen  der  Brunst,  beim  Menschen  durch  die  Pubertät  evident 
demonstriert.  In  der  Brunstzeit  treten  mit  der  Reife  der  Generationsorgane 
gleichzeitig  auffällige  Veränderungen  in  der  Beschaffenheit  und  den 
Leistungen  des  Körpers  auf,  die  nur  so  lange  bestehen,  als  die  verstärkte 
Tätigkeit  der  Fortpflanzungsorgane  anhält.  Allgemein  bekannt  ist  das  leb¬ 
hafter  gefärbte  Hochzeitskleid,  der  reine  volle  Klang  der  Stimme, 
die  erhöhte  Aktivität  und  die  Liebesspiele  der  Vögel  während 
der  Brunstzeit.  Bei  anderen  Tierarten,  z.  B.  bei  den  Amphibien,  unter¬ 
scheiden  sich  Männchen  und  Weibchen  während  der  Brunstzeit  im  Früh¬ 
jahr  und  Sommer  durch  gewisse  Eigentümlichkeiten.  So  haben  die 
männlichen  Wassersalamander  Hautkämme,  die  Batrachier  Daumenschwielen. 
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Die  schönen  Versuche  von  Nussbaum  haben  den  sicheren  Beweis  er¬ 
bracht,  daß  bei  den  periodisch  brünstigen  Tieren  die  männliche  Keim¬ 
drüse  durch  ihr  inneres  Sekret  nicht  nur  den  Genitalapparat, 
sondern  auch  die  mit  dem  Fortpflanzungsgeschäfte  in  Zusammen¬ 
hang  stehenden  Brunstorgane  mächtig  beeinflußt  Beim  braunen 
Landfrosche,  Rana  fusca,  machen  die  Samenblasen,  die  Daumenschwielen 
und  gewisse  Vorderarmmuskeln  den  jährlichen  Brunstperioden  entsprechende 
zyklische  Veränderungen  durch.  Diese  Brunstorgane  schwellen  an,  hyper¬ 
tropheren  und  nach  Ablauf  der  Laichzeit  bilden  sie  sich  wieder  zurück. 

Während  die  einseitige  Hodenexstirpation  ohne  Einfluß  auf  die  Brunst¬ 
organe  ist,  bedingt  die  Kastration,  während  der  Geschlechtsruhe  aus¬ 
geführt,  daß  in  der  folgenden  Brunst  keine  Hypertrophie  dieser  Or¬ 
gane  ein  tritt.  Nussbaum  brachte  nun  solchen  kastrierten  Froschmännchen 
Hodenstücke  in  den  dorsalen  Lymphsack  mit  dem  Erfolge,  daß 
die  Brunstorgane  zu  hypertrophieren  begannen,  als  wäre  das 
Tier  nicht  kastriert.  Die  Hodenstücke  heilten  nicht  ein,  sondern  wurden 
allmählich  resorbiert.  Gleichzeitig  verkleinerten  sich  die  Samenblasen,  die 
Daumenschwielen  und  die  Vorderarm muskeln.  Durch  diese  Versuche  ist 
mit  Sicherheit  bewiesen,  daß  aus  dem  Hoden  wachstumsfördernde 
Stoffe,  nach  unserer  Nomenklatur  ein  assimilatorisches  Hormon  an 
den  Organismus  abgegeben  wird. 

Nussbaum  hat  aus  weiteren  Versuchen,  in  welchen  nach  Durch¬ 
schneidung  des  einen  Vorderarmnerven  während  der  Brunstzeit  weder  die 
Vorderarm  muskeln,  noch  die  Drüsen  und  Papillen  der  Daumenschwiele 
dieser  Seite  hypertrophierten,  sondern  nur  jene  der  intakten  Seite,  den 
Schluß  gezogen,  daß  das  Hodensekret  nur  auf  gewisse  nervöse  Zentren 
wirkt,  bestimmte  Gangliengruppen  reizt,  die  dann  vermittelst  zentrifugaler 
Nerven  Form-  und  Stoffwechselveränderungen  in  den  von  ihnen  innervierten 
Organen  anregen.  Dieser  Folgerung  wird  man  nicht  ohne  weiteres  zu¬ 
stimmen  können.  Wie  Pflüger  ausführt,  kann  man  in  der  durch  die 
Nervendurchschneidung  bedingten  Lähmung  der  Motilität,  Sensibilität,  der 
vasomotorischen  und  sekretorischen  Nerven  schon  eine  genügende  Erklärung 
für  das  Ausbleiben  der  Hypertrophie  finden.  Es  ist  zumindest  überflüssig 
anzunehmen,  daß  die  innere  Sekretion  der  Keimdrüse  nicht  direkt,  son¬ 
dern  erst  durch  Vermittlung  des  Nervensystems  seinen  Einfluß  auf  andere 
Körperteile  geltend  macht. 

Beim  Menschen  erlangen  die  sekundären  Sexualcharaktere  ihre  volle 
Ausbildung  in  der  Pubertät,  zu  einem  Zeitpunkte,  in  welchem  auch  die  Ge¬ 
schlechtsdrüsen  ihre  volle  Reife  gewinnen  und  das  Individuum  geschlechts¬ 
reif  wird.  Nach  dem  früher  Gesagten  ist  es  nicht  zu  bezweifeln,  daß  die 
Anlagen  der  somatischen  Merkmale  des  Geschlechts  schon  zum  größten 
Teile  im  Embryo  vorhanden  waren,  daß  sie  ebenso  wie  alle  anderen  Gewebe 
von  der  Geburt  bis  zur  Pubertät  gewachsen  sind. 

Auffällig  und  auf  einen  innigen  Konnex  mit  den  Keimdrüsen  hin¬ 
weisend  ist  aber  die  Tatsache,  daß  manche  Geschlechtsattribute  erst 
zu  jener  Zeit  sichtbar  werden,  wenn  die  Keimdrüsen  durch  den 
Beginn  ihrer  äußeren  Sekretion  (Spermabildung,  Menstruation,  Ovu¬ 
lation)  die  erlangte  Reife  manifestieren.  Bei  Knaben  ist  die  sekreto¬ 
rische  Funktionsreife  der  Keimdrüsen  durch  die  Vergrößerung  der  Testikel 
erkennbar,  doch  nicht  scharf  markiert.  Bei  Mädchen  zeigt  sich  die  Ge- 
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schlechtsreife  in  dem  Auftreten  der  menstruellen  Blutungen,  welche  die 
Ovulation,  d.  h.  die  Ausstoßung  des  zur  Befruchtung  geeigneten  Eies  be¬ 
gleiten.  Manche  Körperveränderungen  in  der  Pubertät,  so  das  plötzlich 
einsetzende,  auffällig  beschleunigte  Wachstum  des  Skeletts,  das  Auftreten 
der  Scham-  und  Achselhaare  sind  beiden  Geschlechtern  gemeinsam,  wäh¬ 
rend  andere  (Bartwuchs,  Veränderung  der  Stimme,  stärkere  Behaarung 
aller  Körperteile)  nur  beim  Manne,  wieder  andere  (Brustdrüsen,  eigen¬ 
artige  Beckenform,  Fettansatz  an  gewissen  Stellen)  nur  beim  Weibe  in 
Erscheinung  treten. 

Zu  den  in  der  Pubertät  manifest  werdenden  sekundären  Merkmalen 
gehört  auch  die  Ausbildung  jener  nervösen  Reflexmechanismen, 
welche  bei  der  Ausführung  des  Geschlechtsaktes  beteiligt  sind.  Durch 
das  innere  Sekret  der  Keimdrüsen  erlangen  die  hierbei  in  Funktion  treten¬ 
den,  anscheinend  niederen  Zentren  des  Nervensystems  eine  spezifische  Emp¬ 
findlichkeit.  Goltz  konnte  zeigen,  daß  der  männliche  Frosch  in  der  Brunst¬ 
zeit  auf  jede  Berührung  seiner  Brusthaut  mit  dem  Umklammerungs¬ 
reflexe  reagiert,  auch  dann  noch,  wenn  er  vorher  dekapitiert  oder  kurz 
vorher  seiner  Hoden  beraubt  wurde.  Daß  die  gesteigerte  Reflexerregbar¬ 
keit  keine  allgemeine  ist,  zeigt  sich  darin,  daß  die  Muskelkontraktionen 
nicht  durch  jeden  Tasteindruck,  sondern  nur  durch  den  spezifischen  Haut¬ 
reiz  ausgelöst  werden,  daß  ferner  die  Reflexbewegung  sich  nur  auf  eine 
bestimmte  Muskelgruppe  erstreckt. 

Zu  den  Pubertätszeichen  gehören  ferner  nicht  nur  Veränderungen 
in  der  Tätigkeit  der  niederen  Rückenmarkszentren,  sondern  auch  in  den 
Funktionen  der  Großhirnrinde,  die  sich  durch  das  Auftreten  des  Ge¬ 
schlechtstriebes  sowie  in  den  psychischen  Umwälzungen  der 
Sturm-  und  Drangperiode  dokumentieren. 

Die  Abhängigkeit  aller  somatischen  und  psychischen  Merkmale  der 
Pubertät  von  der  Reife  der  Keimdrüsen  wird  bereits  durch  die  Koinzidenz 
wahrscheinlich  gemacht,  durch  die  Beobachtung  an  Kastraten  wird  sie 
sicher  bewiesen. 

Bevor  wir  uns  der  Besprechung  der  Kastrationsfolgen  zuwenden,  wäre 
noch  in  Kürze  die  sog.  Pubertas  praecox  zu  erwähnen. 

Es  liegen  in  der  älteren  Literatur  und  auch  aus  neuerer  Zeit  zahl¬ 
reiche  Beobachtungen  von  vorzeitiger  Pubertätsentwicklung  besonders  beim 
weiblichen  Geschlechte  vor.  Solche,  früher  als  Kuriosa  beschriebenen  Fälle, 
in  welchen  Mädchen  im  frühesten  Kindesalter  menstruelle  Blutungen,  Ent¬ 
wicklung  der  Mammae,  der  Scham-  und  Achselhaare  und  ein  auffallen¬ 
des  Wachstum  aufwiesen,  sind  in  neuerer  Zeit  wiederholt  (Kussmaul , 
Ploss,  Gebhard,  Strassmann ,  Neurath)  gesammelt  und  kritisch  gesichtet 
worden.  Nach  Neurath  (1909)  umfaßt  die  bisherige  Kasuistik  von  Men- 
struatio  praecox  83  Fälle,  die  allerdings  nur  zum  Teil  nach  jeder  Richtung 
hin  genau  beschrieben  sind.  Bei  männlichen  Kindern  ist  eine  vorzeitige 
Geschlechtsreife  bisher  in  43  Fällen  beobachtet  und  vielfach  fälschlich 
als  Gigantismus  infantilis  beschrieben  worden.  Die  Ähnlichkeit  dieser 
Fälle  mit  dem  Riesenwuchs  ist  nur  eine  scheinbare  und  durch  das  frühzeitige 
Längenwachstum  vorgetäuscht.  Dem  verstärkten  Skelettwachstum  liegen 
aber  in  beiden  Fällen  differente  Vorgänge  zugrunde.  Die  radiolo¬ 
gische  Untersuchung  ergab  nämlich  bei  der  Pubertas  praecox  die  Zeichen 
einer  beschleunigten  Ossifikation  und  eines  raschen  Näherkommens  der 
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epiphysären  Ossifikation  an  jenes  Stadium,  das  zum  Schlüsse  der  Epiphysen¬ 
fugen  führt  (Neurath).  Dieser  Befund  ist  dem  der  physiologischen  Pubertät 
entsprechend,  denn  hierbei  kommt  die  Proliferationstätigkeit  der  Epiphysen 
bald  zum  Stillstände.  Der  Gigantismus  in  allen  seinen  Formen  ist  im 
Gegensatz  hierzu  durch  die  längere  Persistenz  der  Epiphysenfugen  und 
das  dadurch  ermöglichte  andauernde  Längenwachstum  charakterisiert. 

Bei  der  Pubertas  praecox  virilis  handelt  es  sich  um  Knaben  im 
Alter  von  3 — 9  Jahren,  die  auffallend  groß  und  schwer,  in  jeder  Rich¬ 
tung  besonders  gut  entwickelt  sind,  dabei  alle  Zeichen  der  Pubertät,  be¬ 
ginnenden  Bartwuchs,  Scham-  und  Achselhaare,  tiefe  Stimme  und  insbe- 
sonders  auffallend  große  äußere  Genitalien  sowie  Testikel  von  Pflaumen¬ 
größe  (anstatt  ihrem  Alter  entsprechend  bohnengroße)  aufweisen.  Die 
psychische  Entwicklung  dieser  Individuen  entspricht  zuweilen  der  Pubertäts¬ 
phase,  öfters  noch  sind  Intellektdefekte,  ja  direkter  Schwachsinn  vor¬ 
handen. 

In  bezug  auf  die  Pathogenese  der  Pubertas  praecox  muß  vor  allem  er¬ 
wogen  werden,  ob  die  vorzeitige  Entwicklung  der  Keimdrüsen  das  primäre 
Moment  bildet.  Seitdem  wir  wissen,  daß  eine  Reihe  von  innersekretorischen 
Organen  auf  die  Ausbildung  der  Keimdrüsen  einen  bestimmenden  Einfluß  aus- 
übt,  müssen  wir  daran  denken,  daß  der  Hypergenitalismus  und  damit  auch 
die  vorzeitige  Pubertät  nur  sekundäre  Folgen  einer  primären  Erkrankung 
anderer  Organe  sein  können.  Dies  gilt  von  jenen  Fällen,  in  welchen  Tu¬ 
moren  der  Nebenniere,  basale  Hirntumoren,  besonders  solche  der  Hypophyse 
oder  der  Zirbeldrüse  Vorlagen.  Die  Hypophysenaffektionen  sind  häufig  mit 
Wachstumsänderungen  im  Sinne  des  Riesenwuchses  verknüpft,  wobei  aller¬ 
dings  zumeist  Genitalatrophie  besteht.  Die  bisher  beschriebenen  Fälle  von 
Tumoren  der  Zirbeldrüse  zeigen  neben  einem  abnormen  Längenwachstum 
eine  prämature  Genital-  und  Sexualentwicklung,  neben  der  körperlichen, 
auch  eine  geistige  Frühreife,  eine  Pubertas  praecox  in  jeder  Beziehung. 
Auffallend  häufig  ist  der  Befund  von  Nebennierentumoren,  in  Fällen  von 
geschlechtlicher  Frühreife.  Von  den  vorliegenden  17  Obduktionsresultaten 
und  4  Operationsbefunden  betreffen  11  Nebennierentumoren  und  zwar 
9  Mädchen  und  2  Knaben  (Bulloch  und  Sequeira,  Linser,  Adams).  Allen 
diesen  Fällen  gemeinsam  ist  die  übermäßige  Körperentwicklung,  eine  ziem¬ 
lich  hochgradige  Fettsucht,  körperliche  Frühreife  mit  einem,  den  geschlechts- 
reifen  Individuen  zukommenden  Habitus,  insbesondere  starke  Hypertrichosis, 
während  die  Tätigkeit  der  Sexualdrüsen  und  auch  manche  sekundäre 
Sexualmerkmale,  wie  z.  B.  bei  Mädchen  die  Brüste,  nicht  entsprechend  ent¬ 
wickelt  sind.  Vielfach  sind  auch  einzelne  heterosexuelle  Merkmale  besonders 
ausgebildet. 

Wenn  man  diese  Beobachtungen  eliminiert ,  bleiben  noch  Fälle  übrig, 
die  man  nicht  anders  als  durch  primären  Hypergenitalismus  ent¬ 
standen  denken  kann. 

Ein  solcher  ist  der  von  W.  Knöpfelmacher  (1903  und  1906)  demon¬ 
strierte  Knabe  R.  K. ,  welcher  im  6.  Lebensjahre  132  cm  hoch  war  und 
38*8  kg  wog.  Seine  Testikel  waren  pflaumengroß,  die  sekundären  Geschlechts¬ 
charaktere  nahezu  vollkommen  ausgebildet,  insbesondere  reichliche  Scham¬ 
haare,  ein  deutlicher  Bartanflug  und  tiefe  Stimme.  Die  Röntgenuntersuchung 
(Schüller)  ergab  normale  Größe  der  Sella  turcica  und  das  Fehlen  von  Hirn¬ 
druckerscheinungen  an  der  Schädelinnenfläche. 
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Noch  instruktiver  ist  cler  von  Sacchi  veröffentlichte  Fall,  einen  9 V2 jäh¬ 
rigen  Knaben  betreffend,  welcher  bis  zum  Alter  von  5V2  Jahren  in  körperlicher 
und  geistiger  Beziehung  völlig  normal  war  und  dann  eine  allmählich  zu¬ 
nehmende  Umänderung  seines  ganzen  Wesens  erfuhr.  Es  trat  ein  starkes 
Knochenwachstum  und  mächtige  Muskelentwicklung  ein,  die  Stimme  wurde  tief, 
Scham-  und  Barthaare  erschienen,  gleichzeitig  war  auch  eine  psychische  Um¬ 
wandlung  wahrnehmbar.  Im  Alter  von  9x/2  Jahren  war  der  Knabe  143  cm 
hoch,  wog  44  hg  und  hatte  einen  langen  schwarzen  Bart,  lange  Schamhaare  und 
eine  starke  Behaarung  der  Brust  und  der  Beine.  Der  linke  Testikel  war  durch 
Tumorbildung  mächtig  vergrößert.  Nach  Entfernung  des  erkrankten  Hodens, 
dessen  mikroskopische  Untersuchung  ein  Alveolarkarzinom  ergab,  bildeten 
sich  die  Pubertätssymptome  allmählich  zurück  und  das  betreffende  Indivi¬ 
duum  wurde  in  körperlicher  und  psychischer  Beziehung  ein  seinem  Alter 
entsprechender  Knabe.  In  diesem  Falle  ist  der  Zusammenhang  einer  früh¬ 
zeitigen  Pubertätsentwicklung  mit  dem  krankhaft  entstandenen  Hypergeni¬ 
talismus  ein  evidenter. 

Bevor  wir  nun  zur  Besprechung  des  Einflusses  der  Kastration  auf 
die  sekundären  Sexualcharaktere  eingehen,  wollen  wir  uns  zunächst  mit 
einem  Organ  beschäftigen,  welches  wohl  als  ausgesprochenes  Merkmal 
des  weiblichen  Geschlechts  gilt,  bei  welchem  aber  zugleich  der  Zusammen¬ 
hang  mit  dem  Fortpflanzungsprozeß  unverkennbar  ist.  Das  ist  die  Brust¬ 
drüse.  Sie  ist  bei  beiden  Geschlechtern  schon  in  der  Embryonalanlage 
vorhanden,  beim  neugeborenen  Kinde  auf  wenige  Gänge  in  der  Nachbar¬ 
schaft  der  Brustwarze  beschränkt,  die  aber  doch  vorübergehend  ein  als 
Hexenmilch  bekanntes  Sekret  liefern  können. 

Ein  auffälliges  Wachstum  der  Brustdrüse  tritt  bei  weiblichen  Indi¬ 
viduen  zur  Zeit  der  Pubertät  ein,  wenn  auch  diese  Größenzunahme 
in  erster  Reihe  durch  Fettanlagerung  bedingt  ist.  Die  Vergrößerung  der 
Mamma  in  der  Pubertät  bei  Knaben  ist  wohl  ausschließlich  auf  lokalisierte 
Fettansammlung  zurückzuführen.  Ebenso  dürfte  es  sich  bei  vielen  Gynäko- 
masten,  d.h.  männlichen  Individuen  mit  stark  entwickelter  Brustdrüse,  um 
Fälle  handeln,  in  welchen  hypoplastische  oder  durch  pathologische  Prozesse 
sekundär  atrophische  Hoden  vorhanden  sind.  Solche  Männer  sind  als  Ka¬ 
straten  oder  Halbkastraten  zu  betrachten,  bei  welchen  eine  übermäßige 
Fettentwicklung  an  gewissen  Prädilektionsstellen  stattgefunden  hat.  Foges 
hat  einen  sehr  instruktiven  Fall  eines  solchen  scheinbaren  Gynaekomasten 
beschrieben. 

Befassen  wir  uns  weiterhin  nur  mit  der  weiblichen  Brustdrüse,  so 
ist  wohl  unzweifelhaft,  daß  ihr  Wachstum  in  der  Pubertät  von  der  Keim¬ 
drüse  beeinflußt  wird.  Tierversuche  zeigen  nämlich,  daß  die  Brustdrüse 
bei  im  jugendlichen  Alter  kastrierten  Tieren  nicht  zur  Entwicklung  ge¬ 
langt,  während  nach  erfolgreicher  Ovarientransplantation  ein  dem  nor¬ 
malen  entsprechendes  Wachstum  der  Mammae  zu  beobachten  ist.  Daß  es 
hierbei  auf  das  Vorhandensein  der  Ovarien  und  nicht,  wie  man  mit  Piiick- 
sicht  auf  die  gleichzeitige  Uterusatrophie  vermuten  könnte,  auf  den  Uterus 
ankommt,  ist  experimentell  erwiesen  (Foges). 

Das  bei  vielen  Frauen  zu  beobachtende,  periodische  Anschwellen 
der  Brüste  während  der  Menstruation  und  das  analoge  Phänomen 
während  der  Brunst  der  Tiere  sind  sicherlich  auf  die  innersekreto¬ 
rische  Tätigkeit  der  Ovarien  zu  beziehen. 
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Die  wichtigsten  Veränderungen  erfährt  die  Mamma  während  und 
durch  die  Schwangerschaft.  Mit  dem  Eintritt  der  Gravidität  beginnt 
ein,  als  echte  Hypertrophie  anzusprechendes  Wachstum  dieser  Organe, 
das  dann  bis  zur  Geburt  andauert 

Gegen  die  einst  allgemein  geltende  x4nschauung,  daß  die  Gravidi¬ 
tätshypertrophie  der  Mammae  durch  einen  nervös  vermittelten  Nexus 
zwischen  der  Brustdrüse  und  dem  graviden  Uterus  ausgelöst  werde,  sind 
lange  schon  genügende  Argumente  beigebracht  worden.  Es  sei  hier  nur 
auf  den  Versuch  von  Goltz  und  Ewald  hingewiesen,  welche  bei  einer 
Hündin  nach  Exstirpation  des  ganzen  lumbosakralen  Markes  eine  normale 
Vergrößerung  der  Brustdrüsen  während  der  Schwangerschaft  und  tadelloses 
Sauggeschäft  nach  der  Geburt  beobachten  konnten.  Bibbert  konnte  nach  ge¬ 
lungener  Transplantation  einer  Brustdrüse  in  die  Nähe  des  Ohres  beim 
Meerschweinchen  beim  Trächtigwerden  eine  Anschwellung  und  nach  dem 
Wurf  Milchsekretion  der  eingepflanzten  Brustdrüse  wahrnehmen. 

Es  kann  somit  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  das  Wachstum  der 
Milchdrüse  während  der  Schwangerschaft  durch  einen,  auf  chemi¬ 
schem  Wege  wirksamen  Reizstoff  ausgelöst  wird.  Die  Ursprungs¬ 
stätte  dieses  Hormons  zu  eruieren  ist  nun  die  weitere  Aufgabe.  Mit  der 
Schwangerschaft  gehen  Veränderungen  im  Ovarium  —  Bildung  des  Corpus 
luteum  verum  —  und  im  Uterus  —  Wachstum  der  Schleimhaut  und  der  Mus¬ 
kulatur  —  einher.  Überdies  wächst  der  Fötus  heran,  und  es  entsteht  ein 
vom  fötalen  und  mütterlichen  Gewebe  gemeinsam  gebildetes,  zur  Ernährung 
des  Fötus  dienendes  Organ,  die  Plazenta.  Aus  jedem  dieser  vier  Anteile 
könnte  der  wirksame  Reizstoff  entstammen.  Durch  kritische  Sichtung  des 
vorliegenden  klinischen  Materiales  kam  Halban  zu  dem  Schlüsse,  daß 
Ovarium  und  Uterus  als  Quellen  des  Hormons  nicht  in  Betracht  kommen 
können.  Erstens  entwickelt  sich  die  Mammahypertrophie  trotz  frühzeitiger 
Kastration  in  der  Schwangerschaft,  so  daß  kastrierte  Frauen  sogar  ihre 
Kinder  stillen  können.  Zweitens  tritt  das  Wachstum  der  Brustdrüsen  auch 
bei  Extrauteringravidität  mit  mangelhafter  Uterushypertrophie  ein,  und  die 
Milchabsonderung  kann  auch  nach  Exstirpation  des  Uterus  in  der  nor¬ 
malen  Weise  einsetzen. 

Die  Ursache  der  Hyperplasie  muß  demnach  im  Ei,  beziehungsweise  ent¬ 
weder  im  Fötus  oder  in  der  Plazenta  gesucht  werden.  Aus  der  Beobachtung, 
daß  die  Graviditätsveränderungen  der  Mammae  auch  bei  fehlendem  Frucht¬ 
körper,  z.  B.  bei  Molenschwangerschaft,  eintreten,  daß  sie  auch  trotz  längeren 
Abgestorbenseins  des  Fötus  erhalten  bleiben,  schließt  Halban ,  daß  auch  der 
Fötus  mit  der  Auslösung  derselben  nichts  zu  tun  haben  kann,  und  er  kommt 
so  per  exclusionem  zu  der  Folgerung,  daß  die  Quelle  des  Hormons  die 
Plazenta  beziehungsweise  der  Trophoblast  und  das  Chorionepithel  sei.  Das 
Mammawachstum  beim  Fötus  vom  8.  Lunarmonat  an  betrachtet  er  in  der¬ 
selben  Weise  als  Schwangerschaftsreaktion  des  fötalen  Gewebes  auf  die 
Reizwirkung  der  Plazentarsubstanz. 

Haibans  Auffassung  zufolge  liefern  Ovarium  und  Plazenta  Stoffe 
von  ganz  analogen  Fernwirkungen,  nur  ist  der  Effekt  der  plazentaren  Sub¬ 
stanzen  viel  intensiver.  Während  der  Gravidität,  wenn  das  Ovarium  außer 
Tätigkeit  gesetzt  ist,  übernimmt  die  Plazenta  die  innersekretori¬ 
sche  Funktion  der  Eierstöcke  und  führt  sie  potenziert  durch. 
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Starling  und  Lerne  Claypon  haben  auf  experimentellem  Wege  ver¬ 
sucht,  über  den  Ursprung  des  in  Frage  kommenden  Hormons  Klarheit 
zu  gewinnen.  Sie  haben  jungfräulichen  Kaninchen  Extrakte  von  Föten, 
Ovarien  und  Uterusschleimhaut  subkutan  injiziert  in  der  Hoffnung,  durch 
diese  Mittel  eine  Hypertrophie  der  Brustdrüsen  zu  erzeugen.  Es  ist  ihnen 
tatsächlich  gelungen,  durch  Extrakte  von  Föten  in  6  Fällen  einen  ge¬ 
wissen  Grad  von  Hyperplasie  des  Drüsen  ge  web  es  hervorzurufen, 
während  die  Versuche  mit  Auszügen  von  Uterusschleimhaut,  Ovarien  und 
Plazenten  erfolglos  blieben.  In  einem  Falle  kam  es  nach  Zufuhr  der  wässe¬ 
rigen  Extrakte  von  160  Föten  zur  Bildung  sezernierender  Azini  an  der 
Peripherie  der  Brustdrüse. 

Mit  Rücksicht  darauf,  daß  Halbem  die  Beweiskraft  der  Versuche  von 
Starling  bestritt,  indem  er  einerseits  auf  die  ungenügende  Anzahl  der  Ver¬ 
suche  und  andrerseits  auf  die  Möglichkeit  hinwies,  daß  die  Veränderungen 
der  Brustdrüsen  der  Kaninchen  nach  Injektion  von  Fötusextrakten  nur  Er¬ 
scheinungen  der  Brunst  darstellen,  habe  ich  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  R.  König¬ 
stein  die  Frage  einer  nochmaligen  experimentellen  Prüfung  unterzogen. 

Während  unsere  Versuche  noch  im  Gange  waren,  erschien  eine  Mit¬ 
teilung  von  Foä,  in  welcher  die  Befunde  von  Starling  und  Claypon  be¬ 
stätigt  und  dahin  erweitert  werden,  daß  die  das  Wachstum  anregen¬ 
den  Hormone  nicht  artspezifisch  sind.  Bei  einem  jungfräulichen 
Kaninchen  war  nach  35  Injektionen  von  Extrakten  frischer  Rinderföten 
eine  Anschwellung  der  Mammae  und  an  einzelnen  Tagen  eine  milch¬ 
ähnliche  Flüssigkeit  nachzuweisen. 

In  unseren  Versuchen,  welche  an  anderer  Stelle  in  extenso  mit¬ 
geteilt  werden,  zeigte  es  sich,  daß  bei  jungfräulichen  Kaninchen  weder 
die  wiederholte  intraperitoneale  Injektion  von  Plazentarextrakten,  noch  die 
Implantation  frischer  Kaninchenplazenten  in  die  Bauchhöhle  irgendwelche 
histologische  Veränderungen  an  der  Brustdrüse  hervorrufen.  Bei  allen 
jenen  virginalen  Tieren,  welche  Embryonenextrakte  intraperitoneal  injiziert 
erhielten,  oder  denen  ein  bis  mehrere  Kaninchenembryonen  intraperitoneal 
implantiert  wurden,  fand  sich  eine  mehr  oder  minder  starke  Entwick¬ 
lung  der  Brustdrüsen:  zahlreiche  Drüsengänge  mit  oft  recht  ausge¬ 
prägter  Verzweigung  oder  mindestens  Knospenbildung;  das  Lumen  der 
Drüsenschläuche  erweitert,  in  einigen  Fällen  zelliges  Sekretenthaltend;  das 
Epithel  meist  mehrschichtig,  Hyperämie  in  fast  allen  Fällen,  Bildung  von 
Acinis  nur  vereinzelt  und  andeutungsweise;  auch  die  Ausführungsgänge  viel 
stärker  entwickelt  und  erweitert.  Diese  Veränderungen  waren  um  so  deut¬ 
licher  ausgeprägt,  je  mehr  Extrakt  oder  Implantationsmaterial  dem  Tiere 
ein  verleibt  wurde.  Die  Drüsenhypertrophie  war  bei  den  Injektionstieren 
stärker,  als  bei  den  Tieren,  welchen  die  Embryonen  implantiert  wurden. 

Die  experimentelle  Prüfung  weist  somit  entgegen  der  Deduktion  von 
Halban  den  Fötus  als  die  Quelle  des  wachstumanregenden  Hor¬ 
mons  der  Brustdrüse  nach. 

In  einer  Arbeit,  welche  sich  in  erster  Reihe  mit  der  experimen¬ 
tellen  Auslösung  der  Milchabsonderung  bei  solchen  Tieren  befaßt,  die  be¬ 
reits  geworfen  haben  und  kurze  Zeit  nach  dem  Wurfe  noch  eine  persistie¬ 
rende  Hyperplasie  der  Milchdrüsen  aufweisen,  berichtete  neuestens  K.  Basch , 
daß  es  ihm  bei  jungfräulichen  Tieren  nicht  gelungen  ist,  durch 
Implantation  von  Plazentargewebe  eine  Hyperplasie  der  Brustdrüse  zu  er- 
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zeugen.  Nachdem  er  aber  bei  einer  1  jährigen  Hündin,  die  noch  nicht  ge¬ 
worfen  hatte,  nach  Einpflanzung  der  Ovarien  einer  graviden  Hündin  unter 
die  Rückenhaut,  nach  14  Tagen  eine  Wucherung  der  Brustdrüse,  nach 
6  Wochen  eine  beträchtliche  Vergrößerung  derselben  und  nach  8  Wochen 
durch  Plazentarextraktinjektionen  angeregte  Milchabsonderung  eintreten  sah, 
und  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  das  Bild  der  vollsezernierenden 
Milchdrüse,  aber  einen  jungfräulichen  Uterus  und  ganz  kleine  Ovarien  an¬ 
treffen  konnte,  gelangt  Basch  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hyperplasie  der 
Brustdrüse  in  der  Gravidität  von  chemischen  Substanzen  abhängt,  welche 
im  Ovar  zur  Entwicklung  gelangen  und  den  Boden  für  eine  längere  Tätig¬ 
keit  der  Milchdrüse  vorher  eiten. 

Diese  Annahme  von  Basch  ist  mit  der  durch  anderweitige  Beobach¬ 
tungen  erwiesenen  Hemmung  der  innersekretorischen  Tätigkeit  des  Ovariums 
in  der  Gravidität,  vor  allem  aber  mit  der  Tatsache  schwer  vereinbar,  daß 
sich  die  Mammahypertrophie  trotz  frühzeitiger  Kastration  in  der  Schwanger¬ 
schaft  dennoch  in  vollem  Ausmaße  entwickeln  kann.  Daß  der  Pubertäts¬ 
und  Menstruationsimpuls  zur  Vergrößerung  der  Mamma  vom  Ovarium  aus¬ 
gehen,  ist  wohl  ohne  weiteres  zuzugeben;  die  Quelle  des  Graviditätsimpulses 
wird  man  aber  nicht  in  das  Ovar,  sondern  in  erster  Reihe  in  den  aus  dem 
befruchteten  Ei  sich  entwickelnden  Fötus  verlegen  müssen. 

Bei  der  Beantwortung  der  weiteren  Frage,  warum  die  Sekretion  der 
hyperplastischen  Brustdrüse  erst  nach  der  Geburt  beginnt,  muß  wohl 
zunächst  an  den  Wegfall  des  Eies,  beziehungsweise  der  ganzen  Frucht 
(Fötus  und  Plazenta)  gedacht  werden.  Es  ist  längst  bekannt,  daß  mit  dem 
intrauterinen  Absterben  der  Frucht  Milch  in  die  Brustdrüse  einschießt  und 
die  Milchsekretion  beginnt.  Dasselbe  ist  der  Fall,  wenn  in  der  zweiten 
Hälfte  der  Gravidität  die  Frucht  operativ  entfernt  wird.  Halban  wollte  aus 
den  vorliegenden  Beobachtungen  den  Schluß  ziehen,  daß  nicht  das  Ab¬ 
sterben  oder  die  Entfernung  des  Fötus,  sondern  die  Entfernung  der  Pla¬ 

zenta  das  Wesentliche  sei,  daß  die  biologische  Ausschaltung  der  Plazenta 
den  Anstoß  zur  Milchsekretion  abgebe.  Einen  Beweis  hierfür  sieht  er 
u.  a.  auch  in  dem  Auftreten  der  sog.  Hexenmilch  beim  Neugeborenen.  Er 

faßt  diese  Sekretion  als  Zeichen  der  puerperalen  Involution  der  auf  die 

Schwangerschaft  reagierenden  fötalen  Organe  auf. 

K.  Basch  erblickt  in  seinen  Versuchen,  in  welchen  es  ihm  gelang,  bei 
Tieren  mit  einer,  von  der  vorangegangenen  Gravidität  persistierenden 
Mammahypertrophie  durch  subkutane  Injektion  von  Plazentarextrakt  eine 
zuweilen  sehr  beträchtliche  Milchsekretion  hervorzurufen,  den  Beweis  dafür, 
daß  die  Auslösung  der  Milchabsonderung  durch  einen  in  der  Plazenta  ge¬ 
bildeten  Reizkörper  erfolgt.  So  interessant  und  vom  Gesichtspunkte  einer 
therapeutischen  Verwendbarkeit  dieses  Plazentasekretins  auch  wichtig  die 
Versuche  von  Basch  sind,  eine  befriedigende  Erklärung  des  Mechanismus 
der  Auslösung  der  Milchsekretion  nach  der  Geburt  vermögen  sie  nicht  zu 
liefern.  Bei  der  Annahme  der  sekretionsauslösenden  Wirkung  der  Plazenta 
stehen  wir  vor  dem  Rätsel,  daß  dieses  Organ  während  der  ganzen 
Dauer  seiner  fortschreitenden  Entwicklung  in  der  Gravidität  keine  Sekretion 
in  der  Milchdrüse  erzeugt  und  erst  in  dem  Momente,  wenn  seine  Loslösung 
vom  Mutterboden  erfolgt,  seine  sekretionsanregende  Wirkung  entfaltet. 
Würde  das  sekretorische  Hormon  in  der  Plazenta  produziert,  müßte  das¬ 
selbe  auch  in  der  Gravidität  wirksam  sein.  Über  diesen  Widerspruch  kommt 
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man  auch  mit  der  Annahme  ( Keiffer ,  Basch )  nicht  hinweg,  daß  während 
der  Wehentätigkeit  eine  reichlichere  Einschwemmung  von  Plazentasekret 
in  die  mütterliche  Blutbahn  stattfindet. 

Die  Erklärung  der  Sekretion  der  hyperplastischen  Mamma  begegnet 
keinen  Schwierigkeiten,  wenn  man  auf  Grund  der  im  Allgemeinen  Teile  ent¬ 
wickelten  Anschauungen  im  Wachstum  einen  assimilatorischen  Stoffansatz 
erblickt,  bei  welchem  der  dissimilatorische  Zerfall  gehemmt  ist.  Die  wachsende 
Brustdrüse  wird  nicht  oder  nur  sehr  unvollkommen  i.  e.  Kolostrum  sezernieren. 
Mit  dem  Wegfall  des  vom  Fötus  ausgehenden,  assimilatorischen  Hormons, 
also  nach  der  Geburt  oder  bei  der  Unterbrechung  der  Schwangerschaft  in 
der  zweiten  Hälfte,  wird  der  dissimilatorische  Zerfall,  d.  h.  die  Sekretion, 
uneingeschränkt  in  Erscheinung  treten  können. 

In  der  Milchdrüse  haben  wir  ein  Organ  vor  uns,  welches  in  der 
Embryonalanlage  bei  beiden  Geschlechtern  vorhanden  ist,  im  Intrauterin¬ 
leben  einen  gewissen  Entwicklungsgrad  erlangt,  dann  aber  als  sekundäres 
Sexualmerkmal  des  weiblichen  Geschlechtes  erst  unter  dem 
Einflüsse  der  reifenden  weiblichen  Keimdrüse  zur  weiteren  Aus¬ 
bildung  gelangt.  Die  mit  dem  Generationsprozesse  in  innigem  Zusammen¬ 
hang  stehende  Funktion  der  Brustdrüse  tritt  aber  erst  dann  in  Erschei¬ 
nung,  wenn  durch  den,  aus  dem  befruchteten  Ei  sich  entwickeln¬ 
den  Fötus  ein  die  Hyperplasie  der  Drüsenelemente  auslösendes  Hormon 
geliefert  wird  und  beim  Wegfall  dieses  Reizstoffes  die  Sekretion  ein- 
setzen  kann. 


Die  Folgen  der  Kastration. 

Die  operative  Entfernung  der  Keimdrüsen  führt  zu  einer  Reihe  von 
Folgeerscheinungen,  die  sowohl  im  Tierreiche,  als  auch  beim  Menschen  sehr 
eingehend  studiert  worden  sind.  Die  Folgen  der  Kastration  sind  allerdings 
einigermaßen  differente,  je  nach  dem  Alter,  in  welchem  das  Indivi¬ 
duum  seiner  Geschlechtsdrüsen  beraubt  wurde. 

Die  Kastration  von  männlichen  Individuen  im  jugendlichen  Alter 
gehört  zu  den  frühesten  und  nach  den  Sitten  des  Orients  noch  jetzt  viel¬ 
fach  geübten  Operationen.  Die  zu  Nutzungszwecken  ausgeführte  Verschnei¬ 
dung  der  verschiedenen  Haustiere,  Hengste,  Stiere,  Widder,  Hähne  und 
anderer  Vögel  geschieht  gleichfalls  im  jugendlichen  Alter. 

Die  erste  Folge  der  präpuberalen  Kastration  ist  die  mangel¬ 
hafte  Weiterentwicklung  des  Genitalapparates.  Bei  der  Sektion 
von  Eunuchen  zeigen  sich  die  Samenblasen  und  die  Prostata  atrophisch 
und  klein.  Der  Penis  schrumpft  gewöhnlich  nicht,  so  daß  für  die  Harems¬ 
hüter  aus  Vorsicht  noch  die  Amputatio  penis  hinzugefügt  wird.  Die  Atro¬ 
phie  der  Samenblasen  und  der  Prostata  ist  auch  bei  Tieren  besonders 
deutlich  bei  Ratten,  welche  im  Alter  von  4 — 6  Wochen  kastriert  werden, 
nachzuweisen  (Steinach). 

Die  Entfernung  der  Hoden  bewirkt  aber  nicht  nur  eine  Entwick¬ 
lungshemmung  der  Prostata,  sondern  bedingt  auch  eine  Rückbil¬ 
dung  des  bereits  vollentwickelten  Organes,  wie  dies  durch  zahl- 
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reiche  Tierversuche,  besonders  aber  durch  die  genauen  histologischen 
Untersuchungen  von  Athanasow  bewiesen  wurde.  Diese  Beobachtungen 
haben  den  Gedanken  nahegelegt,  die  Kastration  zur  Behandlung  der  Pro¬ 
statahypertrophie  als  Operationsmethode  zu  empfehlen  und  Ramm  in  Chri- 
stiania  war  der  erste,  welcher  im  Jahre  1893  diese  Operation  mit  gutem 
Erfolge  ausführte. 

Auf  Grund  der  seither  gesammelten  Erfahrungen  kann  die  Kastra¬ 
tion  tatsächlich  als  eine  zur  Heilung  oder  wesentlichen  Besserung  der 
Prostatahypertrophie  führende  Behandlungsmethode  betrachtet  wer¬ 
den.  Einigermaßen  schwierig  ist  es  aber,  eine  befriedigende  Erklärung 
dieser  Heilerfolge  zu  geben. 

Die  Hemmung  der  Entwicklung  des  noch  wachsenden  Organes  ist 
ohne  weiteres  verständlich.  Das  vom  Hoden  gelieferte  Hormon  ist  für  die 
normale  Ausbildung  der  Samenblasen  und  der  Prostata  unerläßlich  not¬ 
wendig.  Walker  konnte  auch  zeigen,  daß  man  bei  kastrierten  Hunden 
die  Prostataatrophie  durch  subkutane  Injektion  von  Hodensaft  verhindern 
kann.  Bei  der  Prostatahypertrophie,  die  gewöhnlich  zu  einem  Zeitpunkte 
in  Erscheinung  tritt,  in  welchem  die  Hodentätigkeit  sicherlich  vermindert 
ist,  müßte  die  Annahme  einer  Hyperfunktion  der  Hoden  in  der  Richtung 
ihrer  inneren  Sekretion  gemacht  werden.  Oder  man  müßte  daran  denken, 
daß  der  Heilerfolg  der  Kastration  in  anderen  Momenten  begründet  sei. 
Der  Wegfall  der  äußeren  Hoden  Sekretion  könnte  auch  zu  einer  Inaktivitäts- 
atrophie  der  Anhangsorgane  führen.  Aus  dieser  Vorstellung  entwickelten 
sich  die  einseitige  Hodenexstirpation  und  die  Unterbindung,  beziehungs¬ 
weise  Resektion  des  Vas  deferens  als  Operations  vor  Schläge  zur  Behand¬ 
lung  der  Prostatahypertrophie.  Die  Erfolge  beider  Methoden  waren  aber 
wenig  befriedigend,  so  daß  sie  heute  vollkommen  verlassen  sind. 

Die  Genese  der  Prostatahypertrophie  erscheint  bei  dem  heutigen  Stande 
der  Kenntnisse  nicht  mehr  so  unverständlich  wie  früher,  als  man  die  äußere 
und  innere  Sekretion  des  Hodens  demselben  Gewebe,  nämlich  den  sperma¬ 
bereitenden  Elementen,  zugeschrieben  hatte.  Seitdem  wir  wissen,  daß  das 
interstitielle  Gewebe,  die  Legdigschen  Zwischenzellen,  als  der  innersekre¬ 
torische  Anteil  des  Hodens  betrachtet  werden  kann,  ist  die  Vorstellung  zu¬ 
lässig,  daß  bei  der  Entstehung  der  Altershypertrophie  der  Prostata  eine 
Überproduktion  von  Hormonen  mit  einer  verminderten  äußeren  Sekret¬ 
absonderung  verknüpft  sein  könnte,  daß  somit  nur  die  vollkommene  Ent¬ 
fernung  der  Hoden,  nicht  aber  die  Unterdrückung  ihrer  äußeren  Sekretion 
eine  Rückbildung  der  vergrößerten  Prostata  zur  Folge  haben  kann. 

Was  nun  die  männlichen  sekundären  Geschlechtsmerkmale 
anlangt,  zeigt  es  sich,  daß  diese  nach  der  vor  der  Pubertät  ausgeführten 
Kastration  im  allgemeinen  nur  mangelhaft  zur  Entwicklung  gelangen.  Aus 
den  Erfahrungen  am  Menschen  und  an  Tieren  der  verschiedensten  Art 
geht  aber  übereinstimmend  hervor,  daß  ein  Umschlagen  in  den  he¬ 
terosexuellen  Typus  niemals  statthat  (Tandler  und  Gross),  daß 
die  Kastration  keine  dem  anderen  Geschlechte  zukommende  Merkmale 
verleiht. 

So  zeigen  die  Kastraten  ein  männliches  Geschlechtszeichen  am  Ske¬ 
lett,  nämlich  die  Ausbildung  des  Margo  supraciliaris.  Das  Becken  hat 
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keinen  femininen,  sondern  infantilen  Charakter.  Die  Behaarung  des  Kör¬ 
pers  ist  spärlich,  fehlt  sogar  um  die  Analöffnung,  während  Scham-  und  Achsel¬ 
haare,  wenn  auch  spärlicher,  vorhanden  sind.  In  der  Regel  ist  das  Gesicht 
bartlos,  doch  zuweilen  kann,  namentlich  im  höheren  Alter,  eine  ausge¬ 
sprochene  Bartentwicklung  beobachtet  werden. 

Der  Kehlkopf  des  Kastraten  ist  kein  weiblicher,  sondern  ein  in 
seinen  Dimensionen  vergrößerter  kindlicher,  es  fehlt  ihm  die  Prominentia 
laryngea,  er  ist  nicht  verknöchert.  Deshalb  bewahrt  die  Stimme  ihren  kind¬ 
lichen  Charakter,  sie  ist  keine  Frauenstimme,  sondern  ein  kindlicher  Sopran, 
welcher  erst  im  späteren  Alter  die  der  Mutation  entsprechenden  Schwan¬ 
kungen  in  Tonhöhe  und  Timbre  aufweist.  Nur  der  mitunter  auffällige, 
gleichmäßige  Fettansatz  verleiht  dem  Kastraten  manchmal  einen  weiblichen 
Gesamthabitus.  Auch  die  Beeinflussung  der  Psyche  im  Sinne  einer  Um¬ 
änderung  in  den  andersgeschlechtlichen  Typus  gehört  keineswegs  zu  den 
Konsequenzen  der  Kastration,  wenn  auch  das  ruhige,  phlegmatische  Tem¬ 
perament  der  verschnittenen  Menschen  und  Tiere  auffällig  ist. 

Für  die  Feststellung  der  Abhängigkeit  sekundärer  Geschlechtscharak¬ 
tere  von  der  Keimdrüse  sind  die  Hühner  äußerst  geeignete  Objekte.  Das 
männliche  Tier,  der  Hahn,  zeigt  auffallend  differenzierte  Merkmale,  und 
durch  die  Verschneidung  jugendlicher  Hähne  wird  zu  Nutzungszwecken 
von  alters  her  der  Kapaun  erzeugt,  bei  dem  die  männlichen  Charaktere 
nur  rudimentär  vorhanden  sind.  Durch  die  grundlegenden  Versuche  von 
Berthold  war  zwar  die  Frage  nach  dem  Zusammenhang  von  Geschlechts¬ 
charakter  und  Keimdrüse  beim  Hahn  schon  im  positiven  Sinne  beantwortet, 
doch  blieb  die  einwandfreie  Beweisführung  neueren  Versuchen  Vorbehalten. 
Zunächst  ist  von  mehreren  Seiten  ( Eieger ,  Sellheim,  Foges)  gezeigt  worden, 
daß  die  Kapaune  des  Handels  nicht  für  Kapaune  der  Physiologie, 
d.  h.  für  Kastraten  gelten  dürfen,  sondern  daß  sie  von  den  Züchtern 
durch  eine  versuchte,  aber  kaum  jemals  vollkommen  gelingende  Kastra¬ 
tion  und  gleichzeitige  Entfernung  der  Anlage  der  äußeren  Merkmale  und 
gehörige  Mast  erzeugt  werden. 

Nebenbei  bemerkt  konnte  Sellheim  auch  zeigen,  daß  die  Kastration 
der  Hennen  niemals  ausgeführt  wird.  Die  vollständige  Exstirpation  des  Eier¬ 
stockes  ist  nicht  möglich.  Die  Poularde  sind  keine  kastrierten,  sondern 
vor  dem  Eintritt  der  Legereife  der  Vollmast  unterworfenen  Hennen,  denen 
das  Legerohr,  der  Ovidukt,  durch  trennt  wurde,  so  daß  sie  die  Eier  ein¬ 
fach  in  die  Bauchhöhle  ablegen. 

Der  echte  Kapauntypus,  welcher  in  einer  Verkümmerung  des  Kam¬ 
mes,  der  Bartläppchen  und  Sporen,  in  der  mangelnden  Entwicklung  der  Hais¬ 
und  Schwanzfedern,  in  der  heiseren  Stimme  und  in  der  exzessiven  Fettbil¬ 
dung  sich  manifestiert,  gelangt  nur  bei  vollständiger  Kastration  junger 
Hähne  zur  Beobachtung.  Ob  es  sich  um  einen  vollständigen  Kastraten 
handelt,  kann  nur  die  Sektion  mit  Sicherheit  ergeben.  Bei  der  unvollstän¬ 
digen  Hodenexstirpation  bleiben  die  sekundären  Charaktere  des  Hahnes, 
insbesondere  wenn  sie  eine  gewisse  Ausbildung  erreicht  haben,  erhalten, 
sie  entwickeln  sich  auch  weiter,  wenn  nur  ein  minimales  Stück  funktions¬ 
fähigen  Hodenparenchyms  zurückgeblieben  ist.  Ist  diese  Menge  zu  gering, 
dann  entwickeln  sich  die  äußeren  Merkmale  nicht  (Foges). 
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Versucht  man  die  Transplantation  des  ganzen  Hodens  bei  ka¬ 
strierten  Tieren ,  so  mißlingt  sie  stets ,  was  die  negativen  Resultate 
R.  Wagners  erklärt.  Nach  Foges  gelingt  es ,  kleinere  Hodenstücke  so  zur 
Einheilung  zu  bringen,  so  daß  sie  noch  nach  Monaten  lebende  Spermatozoen 
enthalten.  Solche  vorher  vollständig  kastrierte  Hähne  mit  transplan¬ 
tiertem,  funktionierendem  Hodengewebe  bekommen  zwar  keinen 
vollständigen  Hahncharakter,  sind  aber  auch  keine  echten  Kapaune. 
Bart  und  Kamm  sind  kapaunähnlich,  aber  das  Federkleid,  der  ganze  äußere 
Habitus  mit  Ausnahme  des  Kopfes  entspricht  dem  Hahne.  Ob  das  Fehlen 
des  vollen  Hahncharakters  auf  die  Kleinheit  des  überpflanzten  Hoden¬ 
stückes  (Foges)  oder  auf  den  mangelnden  Zusammenhang  des  Hodenrestes 
mit  dem  Vas  deferens  zu  beziehen  ist,  wie  Nussbaum  meint,  ist  vorerst 
noch  nicht  entschieden.  Für  die  erstere  Auffassung  spricht  aber,  daß 
A.  Löwy  bei  Kapaunen  durch  Fütterung  mit  Hodensubstanz  ein  stärkeres 
Wachstum  der  Kämme  und  Bartlappen  beobachten  konnte,  als  bei  nicht 
kastrierten  Kontrollieren. 

Auch  die  Beobachtungen  über  die  Kastrationsfolgen  bei  anderen 
Tieren  (Rindern,  Zerviden  etc.)  zeigen  stets  nur  eine  mangelhafte  Ausbil¬ 
dung  der  sekundären  Sexusmerkmale,  aber  niemals  ein  Umschlagen 
in  den  heterosexuellen  Typus.  Ein  kastrierter  Hahn  wird  in 
seinem  Habitus  niemals  der  Henne,  ein  kastrierter  Stier  niemals  der  Kuh 
ähnlich,  ebenso  wie  ein  männliches  Individuum  niemals  den  weiblichen 
Typus  erlangt. 

Die  hinlänglich  erwiesene  Tatsache,  daß  die  Kastration  niemals  die 
positiven  Merkmale  des  anderen  Geschlechtes  verleiht,  sondern  nur  eine 
gewisse  Fixation  infantiler  Charaktere  zur  Folge  hat,  ist,  wie  bereits  aus¬ 
einandergesetzt  wurde ,  dem  Heterosexualismus  bei  physiologischem  oder 
pathologisch  bedingtem  Sistieren  der  Keimdrüsentätigkeit  gegenübergestellt, 
ein  wichtiges  Argument  für  die  Annahme  einer  hermaphroditischen  Anlage 
der  Keimdrüsen. 

Über  die  Folgen  der  Kastration  des  menschlichen  Weibes  im 
jugendlichen  Alter  vor  erreichter  Geschlechtsreife  besitzen  wir  nur  äußerst 
spärliche  Erfahrungen.  Die  Berichte  Roberts  aus  Ostindien  sind  in  dieser 
Richtung  kaum  zu  verwerten,  denn  es  handelt  sich  hierbei  nur  um  Ver¬ 
stümmelungen  der  äußeren  Geschlechtsteile.  Aus  Tierversuchen  ( Hegar , 
Kehrer)  ist  es  bekannt,  daß,  wenn  man  neugeborenen  oder  jugend¬ 
lichen,  nicht  geschlechtsreifen  Tieren  beide  Ovarien  entfernt, 
der  ganze  Genitalapparat  in  der  Entwicklung  zurückbleibt, 
insbesondere  der  Uterus  und  die  Tuben  rudimentär  bleiben.  Nachdem  es 
Halban  gelungen  ist,  durch  Transplantation  der  exstirpierten  Eier¬ 
stöcke  unter  die  Haut  eine  vollkommene  Genitalentwicklung  zu 
erhalten,  war  auch  bewiesen,  daß  der  protektive  Einfluß  der  Keimdrüse 
nicht  durch  trophische  Nerven,  sondern  durch  ein  inneres  Sekret  aus¬ 
geübt  wird. 

Die  Kastration  der  Frauen  nach  der  Pubertät  gehört  zu  den 
häufig  geübten  Operationen.  Es  ist  zur  Genüge  bekannt,  daß  nach  diesem 
Eingriff  regressive  Veränderungen  der  Genitalien,  Schrumpfung  und  Atro¬ 
phie  des  Uterus  und  der  Vagina  regelmäßig  eintreten.  Früher  erklärte  man 
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diese  Kastrationsatrophie  durch  Wegfall  eines  im  Ovarium  gelegenen 
trophischen  Nervenzentrums.  Durch  die  Versuche  Knauers  ist  aber  festgestellt 
worden,  daß  man  die  Ovarien  aus  ihrer  Verbindung  vollkommen  loslösen 
und  transplantieren  kann,  ohne  daß  danach  der  Uterus  der  Atrophie 
verfällt.  Weitere  Versuche  (Ribbert ,  Grigorieff ,  Rubinstein,  Herlitzka, 
Marshall  und  Jolly,  Garmichael  und  Marshall ,  Daeis  u.  a.)  zeigten  dann,  daß 
schon  die  Anwesenheit  eines  Teilstückes  des  Ovars  irgendwo  im 
Körper  hinreicht,  um  das  Genitale  in  voller  anatomischer  Integrität  und 
funktionellen  Leistungsfähigkeit  zu  erhalten.  Nach  gelungener,  intraperito¬ 
nealer  Ovarien transplantation  kann  sogar  Gravidität  eintreten,  so  daß  die 
Eierstocküberpflanzung  bereits  beim  Menschen  mit  Erfolg  ausgeführt  wurde. 

Die  Implantation  artfremder  Ovarien  ist  wiederholt  (Schultz,  Katsch, 
Carmichael  und  Marshall,  Bucura)  mit  Erfolg  versucht  worden  und  es 
zeigte  sich,  daß  fremde  Eierstöcke  (z.  B.  des  Meerschweinchens  bei  einem 
kastrierten  Kaninchen,  Bucura )  nicht  nur  einheilen,  sondern  auch  funktio¬ 
nieren  können,  indem  sie  Follikel  zur  Reife  bringen  und  die  Kastrations¬ 
atrophie  des  Uterus  aufhalten.  Die  Transplantation  von  Hoden  auf  ein 
weibliches  Tier  gelingt  zwar  insoferne,  als  die  samenbildenden  Gewebs- 
elemente  erhalten  bleiben  und  sogar  Spermatozoen  produzieren  können,  doch 
ist  die  männliche  Geschlechtsdrüse  nicht  imstande,  die  degenerativen  Ver¬ 
änderungen  am  Uterus  hintanzuhalten.  Der  implantierte  Hoden  übt  aber 
auf  den  Stoffwechsel  des  kastrierten  weiblichen  Tieres  doch  einen  Einfluß 
aus,  indem  die  Körpergewichtszunahme  in  diesem  Falle  eine  bedeutend 
geringere  ist,  als  nach  der  einfachen  Kastration. 

Die  Kastrationsatrophie  des  Uterus  wird  auch  durch  subkutane  In¬ 
jektionen  von  Ovarienextrakten,  weder  von  artfremden,  noch  von  artgleichen 
auf  gehalten  (Jentzner  und  Beuthner).  Bucura  fand,  daß  nach  Verabfolgung 
von  Ovarin  bei  kastrierten  Tieren  nicht  nur  die  Muskulatur  des  Uterus 
atrophiert,  sondern  auch  ein  vermehrter  Schwund  des  interfaszikulären 
Bindegewebes  eintritt.  Die  Ovarindarreichung  verringert  nur  die  Körper¬ 
gewichtszunahme  nach  der  Kastration. 

Der  Einfluß  des  Ovariums  auf  den  Uterus  äußert  sich  weiters 
auch  darin,  daß  nach  dem  Sistieren  der  Eierstocktätigkeit  die  men¬ 
struellen  Blutungen  beim  Weibe  und  die  analogen  Zeichen  der  Brunst 
bei  Tieren  aufhören. 

Die  Abhängigkeit  der  Menstruation  vom  Ovarium  ist  schon  im 
18.  Jahrhundert  von  Sintema  allerdings  ohne  direkte  Beweise  postuliert 
worden.  Erst  Bischoff  konnte  auf  Grund  histologischer  Befunde  (1844)  den 
Satz  aufstellen,  daß  die  Ovulation,  d.  h.  die  Reifung  und  Loslösung  eines 
Eies  periodisch  zur  selben  Zeit  erfolge  wie  die  Menstruation,  so  daß 
die  letztere  ein  Ausdruck  für  die  Ovulation  sei.  In  der  Theorie  von  Pflüger 
(1865)  war  eine  Erklärung  dieses  Zusammenhanges  gegeben.  Danach 
sollten  im  reifenden  Eifollikel  Reize  angesammelt  werden,  welche  auf  ner¬ 
vös-reflektorischem  Wege  zu  einer  Blutüberfüllung  der  Genitalien  führen, 
durch  welche  es  einerseits  zum  Platzen  des  Follikels  und  zur  Eiabstoßung 
und  andrerseits  zum  Blutabgange  aus  dem  Uterus  komme. 

Durch  Versuche  von  Strassmann ,  dem  es  gelang,  durch  Drucksteige¬ 
rungen  im  Ovarium  bei  Hunden  brunstähnlicke  Erscheinungen  zu  erzeugen, 
schien  die  Pflügersche  Lehre  auch  experimentell  fundiert. 
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Doch  war  durch  einzelne  Erfahrungen  am  Menschen  und  an  Tieren 
die  Wahrscheinlichkeit  nahegelegt,  daß  der  Zusammenhang  der  Menstrua¬ 
tion  und  der  Brunst  mit  dem  Ovarium  auf  einer  chemischen  Korrelation 
beruht  Durch  die  Versuche  von  Halban  an  Affen  ist  die  Richtigkeit 
dieser  Annahme  bewiesen  worden.  Paviane  (Cynocephalus)  haben  eine  der 
menschlichen  ähnliche  Menstruation.  Wurden  bei  diesen  Tieren  die  exstir- 
pierten  Ovarien  unter  die  Bauchhaut  verpflanzt  und  gelangten  sie  dort 
zur  Einheilung  mit  normal  erhaltener  Struktur,  dann  bestand  die  Menstrua¬ 
tion  weiter,  sistierte  jedoch,  wenn  die  eingeheilten  Eierstöcke  entfernt 
wurden.  Nach  Marshall  und  Jolly  gelingt  es  bei  kastrierten  Hunden  durch 
Implantation  brünstiger  oder  vorbrünstiger  Ovarien,  sogar  durch  Injek¬ 
tion  der  Extrakte  solcher  Ovarien  eine  Schwellung  der  Vulva  und  andere 
Zeichen  des  Brunstzustandes  zu  erzeugen. 

Beim  Menschen  ist  es  auch  wiederholt  ( Cr amer,  Pankow)  gelungen, 
durch  Reimplantation  oder  Transplantation  der  Ovarien  die  Menstruation 
zu  erhalten. 

Die  Angabe  von  van  de  Velde ,  daß  man  durch  Darreichung  von 
Ovarialtabletten  auch  im  physiologischen  Klimakterium  menstruelle  Blu¬ 
tungen  erzeugen  kann,  wird  man  wohl  mit  einiger  Skepsis  aufnehmen 
müssen. 

Aus  den  angeführten  Daten  geht  klar  hervor,  daß  die  in  Keim¬ 
drüsen  gebildeten  und  in  die  Blutbahn  abgegebenen  Hormone 
die  für  die  normale  Entwicklung,  die  spätere  anatomische 
Integrität  und  endlich  auch  für  die  physiologische  Funktion 
der  Genitalorgane  notwendigen  Anregungen  liefern. 

Daß  aber  von  den  Genitaldrüsen  nicht  allein  die  mit  ihnen  funk¬ 
tionell  verbundenen  Organe,  sondern  auch  andere  Körpertätigkeiten 
beeinflußt  werden,  erhellt  aus  folgenden  Beobachtungen. 

Mit  der  menstruellen  Blutung  sind  zuweilen  eine  Reihe  von  nervösen 
Erscheinungen,  die  sog.  Molimina  menstrualia  und  überdies  regelmäßig 
Schwankungen  in  verschiedenen  Funktionen,  wie  Körpertempe¬ 
ratur,  Puls,  Blutdruck  und  Muskelkraft,  verknüpft,  so  daß  man  von  Wellen¬ 
bewegungen  in  den  Lebensprozessen  des  Weibes  spricht.  Diese 
Menstruationswellen  sind  von  den  periodischen  Blutverlusten  oder  von  der 
Tätigkeit  des  Uterus  bei  der  Menstruation  unabhängig,  denn  sie  bleiben 
auch  nach  operativer  Entfernung  der  Gebärmutter  für  kürzere  oder  längere 
Zeit  erhalten.  Auch  Molimina  menstrualia  sine  menstruatione  können  sich 
in  solchen  Fällen  zuweilen  bemerkbar  machen.  Die  Menstruation  und  die 
mit  ihr  verbundene  Welle  verschwindet  aber  mit  dem  Erlöschen  der  Ova- 
rialtätigkeit ,  wie  im  Klimakterium  so  auch  nach  operativer  Entfernung 
der  Eierstöcke  und  in  späterer  Folge  auch  nach  Uterusexstirpation  (Mandl 
und  Bürger). 

Die  Ausfallserscheinungen  nach  dem  Sistieren  der  Ovarialfunktion, 
die  klimakterischen  Beschwerden  können,  wie  zahlreiche  klinische  Prüfungen 
ergaben  ( Chrobak y  Landau X  durch  die  interne  Darreichung  von  Ovarial- 
sub stanz  günstig  beeinflußt  werden.  Neuestens  empfiehlt  Bucura  die  Ver¬ 
abreichung  von  Milch  brünstiger  Kühe  gegen  die  Beschwerden  der  natür¬ 
lichen  und  künstlichen  Klimax. 
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Die  sexuell  nicht  differenzierten  Hormonwirkungen  der 

Keimdrüsen. 

Die  Keimdrüsen  bedingen  durch  ihre  innere  Sekretion  nicht  allein 
die  Entstehung  und  Ausbildung  der  sekundären  somatischen  Sexuszeichen, 
sondern  sie  üben  auch  auf  eine  Reihe  von  Organen  und  auf  den  ge¬ 
samten  Stoffwechsel  einen  mächtigen  Einfluß  aus.  Diese  tief  in  die 
Organisation  eingreifende  Hormonwirkung  steht  jedoch  allem  Anscheine 
nach  mit  dem  Sexus  in  keinem  Zusammenhang,  ist  demnach  nicht  für 
die  männliche  oder  weibliche  Geschlechtsdrüse  spezifisch. 

In  erster  Reihe  steht  die  Beeinflussung  des  Iinochenwaclis- 
tums  durch  die  Keimdrüse.  Diese  ist  auf  Grund  von  Beobachtungen  am 
Menschen  (Eunuchen  und  jugendlichen  Individuen  mit  Hodenatrophie) 
schon  von  älteren  Autoren  hervorgehoben  worden.  Seilheim  fand,  daß  die 
Kastration  bei  Hähnen  auf  die  Ausbildung  des  Knochengerüstes  modifi¬ 
zierend  ein  wirkt.  Es  treten  Veränderungen  sowohl  am  Schädel,  als  auch  am 
Becken  und  den  Extremitätenknochen  ein,  die  in  einem  verstärkten  Längen¬ 
wachstum  und  Verzögerung  der  Verknöcherung  der  Epiphysenknorpel  be¬ 
stehen.  Gleichsinnige  Knochenveränderungen  fand  Seilheim  später  auch  bei 
verschnittenen  Hunden,  Pferden  und  Rindern  und  seine  Resultate  sind  von 
Poncet y  Briau ,  Pirche,  Möbius  und  vielen  anderen  an  verschiedenen  Tier¬ 
arten  bestätigt  worden.  Poncet  fand  das  ganze  Skelett  stärker  gebildet, 
den  Schädel  wie  bei  den  Eunuchen  dolichocephal,  die  Epiphysenknorpel  viel 
länger  persistent  als  bei  normalen  Tieren. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Launois  und  Roy,  sowie  aus  jenen 
von  Tandler  und  Gross  geht  unzweifelhaft  hervor,  daß  auch  bei  mensch¬ 
lichen  Kastraten  ein  über  den  Durchschnitt  hinausgehendes  Längenwachs¬ 
tum,  ein  Mißverhältnis  zwischen  Extremitätenlänge  und  Rumpflänge  sowie 
ein  Persistieren  der  Epiphysenfugen  (im  Röntgenbilde  nachweisbar)  über 
den  Zeitpunkt  der  Norm  hinaus  besteht. 

Nicht  nur  die  operative  Entfernung,  sondern  auch  eine  hypoplastische 
Minderentwicklung  der  Keimdrüsen  kann  ein  längeres  Offenbleiben 
der  Epiphysenfugen  bedingen,  und  man  kann  diese  Erscheinung  in  Zusammen¬ 
hang  mit  anderen  Persistenzen  jugendlicher  Eigenschaften  passend  als  Unreife 
des  Organismus  (Eunuchoidie)  bezeichnen  (Tandler  und  Gross).  In  die  Krank¬ 
heitsgruppe  des  Infantilismus  können  diese  Fälle  nicht  ohne  weiteres  einge¬ 
reiht  werden.  Denn  zum  Begriffe  dieser  Entwicklungsstörung  gehört  erstens 
die  Kleinheit  des  Skeletts  und  weiters  die  infantilen  Dimensionsverhältnisse, 
langer  Rumpf  und  kurze  Extremitäten.  Bei  der  Hypoplasie  der  Geschlechts¬ 
drüsen  müßte  man  in  analoger  Weise,  wie  beim  völligen  Mangel  ein  abnormes 
Längenwachstum,  also  Hochbeinigkeit  und  weiters  übermäßigen  Fettansatz 
erwarten.  Es  kämen  also  hier  nur  die  bereits  besprochenen  Fälle  von  in¬ 
fantilem  Riesenwuchs  in  Betracht,  welche  durch  übermäßiges  Längenwachs¬ 
tum,  mangelhafte  sekundäre  Sexualcharaktere  und  geringe  geistige  Ent¬ 
wicklung  charakterisierend  sind,  und  bei  welchen  die  atrophischen  Hoden 
und  das  Fehlen  nachweisbarer  Veränderungen  an  der  Hypophyse  die  An¬ 
nahme  eines  primären  Hypogenitalismus  nahelegen.  Von  mancher  Seite 
(Alt,  Schüller)  wird  der  Mongolismus  auf  eine  Einschränkung  der  Keim¬ 
drüsentätigkeit  bezogen.  Auch  bei  der  allgemeinen  hypoplastischen  Kon¬ 
stitution  (Bartel)  muß  die  pathogenetische  Bedeutung  der  verminderten 
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Keimdrüsentätigkeit  erwogen  werden,  handelt  es  sich  doch  hierbei  um 
Individuen  mit  besonderer  Körperlänge,  gut  entwickeltem  Fettpolster  und 
mangelhaften  sekundären  Sexualmerkmalen. 

Veränderungen  im  Skelett  weisen  auch  darauf  hin,  daß  die  Gravidität 
mit  einer  Einschränkung  der  innersekretorischen  Tätigkeit  des  Ovariums 
einhergeht.  Hierher  gehört  das  besondere  Längenwachstum  jugendlicher 
Personen  in  der  Schwangerschaft  (Halbem),  die  Veränderungen  am  Becken 
(Breuss  und  Kolisko). 

Nach  Tandler  ist  das  Tempo  der  Genitalentwicklung  von  wesent¬ 
lichem  Einfluß  auf  das  Wachstum  des  Skeletts.  Ebenso  wie  die  Hypoplasie 
der  Keimdrüsen  bedingt  auch  die  späte  Reife  ein  stärkeres  Längenwachs¬ 
tum,  Hochbeinigkeit,  während  umgekehrt  Frühentwicklung  des  Ge¬ 
nitales  mit  einem  frühzeitigen  Verschluß  der  Epiphysenfugen,  demnach 
mit  Kurzbeinigkeit  einhergeht.  Die  Prävalenz  der  Oberlänge  gegenüber 
der  Unterlänge  bei  weiblichen  Personen,  die  geringe  Körpergröße  der  Süd¬ 
länder  wären  als  ein  Ausdruck  der  früheren  Geschlechtsreife  aufzufassen. 
Auch  bei  Tieren  sind  frühreife  Rassen  durch  die  Kürze  ihrer  Extremitäten 
ausgezeichnet. 

Bei  der  Pubertas  praecox  besteht  nebst  einem  beschleunigten  Wachs¬ 
tum  doch  eine  frühzeitige  Ossifikation  mit  Verschluß  der  Epiphysen¬ 
fugen  (Neurath).  Bei  der  Chlorose  soll  sich  die  Frühreife  in  der  Kurz¬ 
beinigkeit  und  dem  vorzeitigen  Verschwinden  der  Epiphysenfugen  mani¬ 
festieren  (Tandler). 

Über  den  Einfluß  der  vermehrten  Zufuhr  der  Keimdrüsen¬ 
stoffe  auf  das  Wachstum  liegen  auch  schon  einige  Angaben  vor. 

Löwy  zeigte,  daß  die  von  Sellheim*  beschriebenen  Eigentümlich¬ 
keiten  des  Skeletts  nicht  in  Erscheinung  treten,  wenn  man  junge  Kapaune 
mit  Hodensubstanz  füttert,  und  daß  man  bei  jungen  Hühnern  durch  Fütte¬ 
rung  mit  Ovarialsubstanz  einen  vorzeitigen  Stillstand  des  Knochenwachs¬ 
tums  erzielen  kann.  Hör  und  Maisonave,  Parhon  und  Antoniu  sowie  Mon- 
ziols  konstatierten  eine  Hemmung  der  Knochenentwicklung  nach  subkutanen 
Injektionen  von  Hodensaft, 

Nach  allen  diesen  Erfahrungen  ist  ein  enger  Zusammenhang  zwi¬ 
schen  dem  Knochenwachstum  und  der  innersekretorischen 
Tätigkeit  der  Keimdrüsen  als  sichergestellt  zu  betrachten.  Für  die 
nähere  Erklärung  dieses  Konnexes  wäre  in  erster  Reihe  in  Erwägung  zu 
ziehen,  daß  das  gesteigerte  Knochenwachstum  nur  eine  sekundäre  Folge 
der  fehlenden  Verknöcherung  der  Epiphysenfugen  darstellt,  daß  somit  die 
Keimdrüsen  ein  die  Verknöcherung  anregendes  Hormon  liefern  dürften. 

Bemerkenswert  sind  auch  die  Beziehungen,  welche  zwischen  den  Keim¬ 
drüsen  und  jenen  innersekretorischen  Organen  bestehen,  deren  Einfluß 
auf  das  Knochensystem  unzweifelhaft  feststeht.  Dieser  Nexus  manifestiert 
sich  darin,  daß  nach  der  Kastration  Veränderungen  dieser  Organe,  der 
Schilddrüse,  der  Thymus  und  der  Hypophyse  eintreten,  ebenso  wie 
umgekehrt  die  Entfernung  dieser  Organe  von  Alterationen  in  der  Struktur 
der  Keimdrüsen  begleitet  sind. 

So  beschreiben  Tandler  und  Gross  bei  dem  von  ihnen  sezierten  Ka¬ 
straten  eine  auffällig  kleine  Thyreoidea  (Gewicht  13  g  gegenüber  45'8  g 
beim  normalen  Menschen),  sie  bestätigen  den  schon  (Calzolari,  Henderson, 
N.  Pafon)  bei  Tieren  erhobenen  Befund  der  längeren  Persistenz  der  Thymus 
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nach  frühzeitiger  Kastration.  Endlich  konnten  diese  Autoren  bei  lebenden 
Skopzen  eine  im  Röntgenbilde  nachweisbare,  beim  sezierten  Kastraten  meß¬ 
bare  Vergrößerung  der  Länge,  der  Breite  und  Tiefe  der  Sella  turcica,  also 
eine  Vergrößerung  der  Hypophyse  antreffen. 

Daß  die  Entfernung  der  Keimdrüsen  eine  Größenzunahme  der  Hypo¬ 
physe  zur  Folge  hat,  ist  beim  Tier  zuerst  von  Fichera  (1906)  gezeigt 
worden,  dem  es  auch  gelungen  ist,  diese  Vergrößerung  durch  Injektion 
von  Hodenextrakt  in  kurzer  Zeit  zum  Rückgang  zu  bringen. 

Nachdem  alle  diese  innersekretorischen  Organe,  die  Schilddrüse,  die 
Thymus  und  die  Hypophyse,  ihrerseits  auf  das  Wachstum  des  Knochen¬ 
systems  gewisse,  zum  Teil  gleichsinnige,  zum  Teil  konträre,  in  der  Gesamt¬ 
heit  sich  vielfach  komplizierende  Einwirkungen  ausüben,  wird  die  Beur¬ 
teilung  des  direkten  Einflusses  der  Keimdrüsen  auf  das  Skelett  sein¬ 
er  schwert. 

Ein  gleiches  gilt  übrigens  für  die  Beeinflussung  verschiedener  anderer 
Organsysteme.  Nur  in  einzelnen  Fällen  kennen  wir  bereits  heute  den  Weg, 
auf  welchem  von  den  Keimdrüsen  ausgelöst  eine  Veränderung  in  entfernten 
Gebieten  zustande  gebracht  wird.  So  sind  wir  berechtigt,  gewisse  an  die 
Akromegalie  erinnernde  Wachstumserscheinungen  in  der  Schwangerschaft 
auf  einen  primären  Hypogenitalismus  und  sekundären  Hyperpituitarismus, 
andere  Symptome  auf  sekundäre  Veränderungen  in  der  Thyreoidea  zurück¬ 
zuführen. 

Die  Keimdrüsen  beeinflussen,  sei  es  direkt,  sei  es  unter  Vermittlung 
anderer  Hormonorgane  indirekt,  den  ganzen  Habitus  und  viele  Tätig¬ 
keiten  des  Körpers.  Mit  der  Reife  der  Genitalorgane  tritt  erst  der  juve¬ 
nile  Habitus,  die  in  der  ganzen  Körperbeschaffenheit,  in  der  körperlichen  und 
geistigen  Leistungsfähigkeit  zutage  tretende  Jugendfrische  in  Erscheinung. 
Die  zunehmende  physiologische  Verminderung  der  Keimdrüsentätigkeit  ist 
von  den  Alterserscheinungen  von  Seite  der  Haut  und  ihrer  Drüsen,  an  den 
Haaren  und  Zähnen  im  Gebiete  des  Muskel-  und  Nervensystems  begleitet. 
Nachdem  die  Kastration  schon  im  jugendlichen  Alter  vielfach  der  senilen 
Degeneration  ähnliche  Veränderungen  zur  Folge  hat,  ist  es  begreiflich,  daß 
das  physiologische  Altern  sowohl  als  auch  das  vorzeitige  Altern,  der  Seni¬ 
lismus,  mit  einer  Hypofunktion  der  Genitaldrüsen  in  Zusammenhang 
gebracht  worden  sind.  Wie  schon  früher  auseinandergesetzt,  geht  die 
senile  Involution  mit  regressiven  Veränderungen  auch  in  anderen  inner¬ 
sekretorischen  Organen,  speziell  in  der  Schilddrüse  einher.  Eine  einseitige 
Überschätzung  der  kausalen  Bedeutung  einzelner  oder  mehrerer  inner¬ 
sekretorischen  Organe  bei  dem  Zustandekommen  der  Alterskachexie  dürfte 
aber  kaum  gerechtfertigt  sein,  nachdem  ja  die  Vorfrage  nach  der  Prio¬ 
rität  der  Vorgänge  heute  noch  nicht  beantwortet  werden  kann. 

Der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  den  allgemeinen  Stoffwechsel  ist 
ein  sehr  bedeutsamer.  Die  uralte  Erfahrung,  daß  die  Kastration  zu 
einem  gesteigerten  Fettansatz  führt,  war  die  Basis  für  die  Verwen¬ 
dung  des  Verschneidens  zu  Mastzwecken  bei  Tieren.  Daß  die  Lokalisation 
des  Fettansatzes  von  der  Keimdrüsenentwicklung  sexuell  differenziert  ab¬ 
hängig  ist  und  zum  Teil  einen  sekundären  Geschlechtscharakter  dar  stellt, 
ist  nicht  nur  in  der  Pubertät,  sondern  auch  im  späteren  Leben  wahrzu¬ 
nehmen. 


Biedl,  Innere  Sekretion. 


23 


354 


Spezieller  Teil. 


Mit  der  Abnahme  der  Sexualtätigkeit,  bei  Frauen  in  der  Gravidität 
und  insbesondere  zur  Zeit  der  Menopause,  bei  Männern  im  zunehmenden 
Alter,  tritt  eine  reichlichere  Fettablagerung  mit  einer  eigenartigen  und  für 
die  Geschlechter  ziemlich  charakteristischen  Lokalisation  an  bestimmten 
Körperstellen  ein.  Gewisse  Formen  der  Fettsucht,  wie  sie  manchmal  familiär 
in  frühester  Kindheit  Vorkommen  und  bei  Knaben  mit  femininem  Typus, 
verkümmerten  oder  kryptorchen  Hoden  zuweilen  mit  Imbezillität  gepaart 
anzutreffen  sind,  wären  vielleicht  als  Folgen  einer  primären  Hypoplasie 
der  Keimdrüsen  aufzufassen.  Die  Differenzierung  einer  genitalen  Fettsucht 
von  der  hypophysären  Adipositas  kann  übrigens  großen  Schwierigkeiten 
begegnen. 

Beim  Menschen  ist  ein  auffälliges  Fett  werden  der  männlichen  Ka¬ 
straten  nicht  immer  zu  beobachten.  Es  gibt  sogar  Fälle  von  ungewöhn¬ 
licher  Magerkeit.  Immerhin  ist  unter  den  Eunuchen  und  Skopzen  der 
fette  Typus  ziemlich  häufig.  Es  sind  das  Kastraten  mit  einer,  den  ganzen 
Körper  betreffenden,  sehr  bedeutenden  Fettentwicklung,  welche  an  gewissen 
Prädilektionsstellen,  so  an  der  Mamma,  in  der  Unterbauchgegend,  an  den 
Nates  und  den  Hüften  zur  Ausbildung  kolossaler  Fettpolster  führt.  Bei 
Frauen  tritt  sowohl  nach  der  Kastration,  als  auch  im  Klimakterium,  und 
zwar  in  beiden  Fällen  in  ungefähr  gleichem  Prozentverhältnis  von  42 — 52% 
starker  Fettansatz  auf. 

Um  in  das  Wesen  dieses  veränderten  Ernährungszustandes  Einblick  zu 
gewinnen  und  die  Ursache  des  abnormen  Fettansatzes,  die  man 
zunächst  in  den  Veränderungen  der  Lebensweise,  der  körperlichen  und 
psychischen  Leistungen,  kurz  des  ganzen  Temperaments  vermuten  könnte, 
festzustellen ,  haben  Löwy  und  Richter  an  männlichen  und  weiblichen 
kastrierten  Hunden  den  Gesamtstoffwechsel,  d.  h.  den  Sauerstoffverbrauch 
und  die  Kohlensäureausscheidung  bestimmt  und  gefunden,  daß  nach  der 
Kastration  eine  Verminderung  des  Stoffwechsels,  und  zwar  in  dem 
sehr  ansehnlichen  Ausmaße  von  14 — 20%  pro  Körperkilo  des  ursprüng¬ 
lichen  Wertes  eintrat  und  monate-,  sogar  jahrelang  anhielt.  Nachdem 
nicht  nur  der  pro  Körperkilo  berechnete  Stoffumsatz,  sondern  der  Ge¬ 
samtumsatz  ohne  Bücksicht  auf  das  Körpergewicht,  das  ja  häufig  durch 
Fettansatz  anstieg,  erheblich  absank,  kamen  die  Autoren  zu  dem  be¬ 
gründeten  Schlüsse,  daß  die  Abnahme  des  Stoffwechsels  nach  der  Kastra¬ 
tion  durch  eine  Verminderung  der  Oxydationsprozesse  zustande 
kommt,  daß  somit  die  Fettleibigkeit  keine  Mastfettsucht  zu  sein  braucht, 
sondern  eine  konstitutionelle  sein  kann. 

Pächtner  (1906)  konnte  die  Besultate  von  Löwy  und  Richter  be¬ 
stätigen.  Wenn  Lüthje  in  einem  Versuche  an  einem  Hund  und  an  einer 
Hündin  zu  einem  anderen  Ergebnis  kam,  kann  man  dies  ohne  weiteres  aus 
dem  Umstande  erklären,  daß  auch  die  Kastrationsfettsucht  nicht  jedesmal, 
sondern  nur  in  der  Hälfte  der  Fälle  zur  Beobachtung  gelangt.  Auch  in 
der  Feststellung  von  L.  Zuntz ,  der  bei  vier  kastrierten  Frauen  nur  in  einem 
Falle  eine  Herabsetzung  des  Buhegaswechsels  konstatieren  konnte,  wäre 
kein  Widerspruch  gegen  die  Anschauung  von  Löwy  und  Richter  zu  finden, 
denn  auch  seine  Versuchspersonen  sind  nicht  fettleibig  gewesen.  Sie  wird 
besonders  gestützt  durch  den  Nachweis,  daß  es  gelingt,  durch  subku¬ 
tane  oder  stomachale  Einverleibung  von  Ovarial-  oder  Hoden- 
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Substanz  den  gesunkenen  Stoffwechsel  wieder  zu  lieben,  ja 
sogar  um  30 — 50%  über  die  Norm  emporzutreiben.  Die  Zufuhr  derselben 
Substanz  bei  normalen,  geschleehtsreifen  Tieren  ist  in  bezug  auf  den  Stoff¬ 
wechsel  völlig  wirkungslos.  Bei  Kastraten,  und  zwar  sowohl  bei  männlichen 
als  auch  bei  weiblichen  erwies  sich  die  Ovarialsubstanz  erheblich  wirk¬ 
samer,  während  die  Hodensubstanz  auf  männliche  Tiere  schwach,  auf 
weibliche  gar  nicht  wirkte. 

In  bezug  auf  die  Einwirkung  der  Keimdrüsen  auf  den  Eiweiß¬ 
umsatz  geht  aus  den  exakten  Versuchen  von  Lüthje ,  Neumann  und  Vas 
und  anderen  hervor,  daß  die  Kastration  zu  keinem  Zeitpunkte  zu  einer 
Veränderung  des  Eiweißstoffwechsels  führt,  daß  ferner  die  von  einzelnen 
Autoren  beobachtete  Mehrausscheidung  von  Stickstoff  nach  Zufuhr  von 
Ovarialsubstanz  auf  die  vermehrte  Zufuhr  von  N-hältigem  Material  zurück¬ 
zuführen  ist. 

Diese  Untersuchungen  zeigen  somit,  daß  die  auf  die  Einverlei¬ 
bung  von  Keimdrüsensubstanzen  folgende  Steigerung  des  Gesamtumsatzes 
durch  den  Zerfall  von  stickstofffreiem  Körpermaterial  allein  be¬ 
dingt  ist. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Beziehungen,  welche  zwischen  den  Keim¬ 
drüsen  und  der  Osteomalazie  angenommen  werden,  ist  auch  der 
Einfluß  dieser  Organe  auf  den  Kalk-  und  Phosphorsäureumsatz  von 
Interesse.  Die  vorliegenden  Untersuchungen  haben  aber  keine  eindeutigen 
Ergebnisse  geliefert.  Es  wird  von  einer  Verminderung  der  Ca-  und  P-Ausfuhr 
nach  der  Kastration  und  einer  Steigerung  nach  Ovariensubstanzverfiitte- 
rung  berichtet  (Curatolo  und  Tarulli,  Neumann  und  Vas),  während  andere 
(Falk  und  Schulz ,  Lüthje)  einen  Einfluß  auf  den  Stoffwechsel  des  Kalks, 
der  Phosphorsäure  und  der  Magnesia  nicht  nachweisen  konnten. 

Der  Befund  Heymanns ,  daß  bei  ovariektomierten  Ratten  eine  starke, 
mit  der  Zeit  sich  noch  verstärkende  Abnahme  des  Gesamtphosphorsäure¬ 
gehaltes,  vornehmlich  der  Knochen  nachzuweisen  sei,  steht  vorläufig  im 
Widerspruch  mit  der  Tatsache,  daß  bei  der  Osteomalazie  die  Kastration 
eine  Hemmung  der  Einschmelzung  der  Knochensubstanz  und  auf  diesem 
Wege  Heilung  herbeiführt. 

Die  heute  noch  völlig  ins  Dunkel  gehüllte  Pathogenese  der  Osteo¬ 
malazie  soll  hier  nur  kurz  gestreift  werden.  Die  Theorie  von  Fehling , 
der  zufolge  die  Ursache  dieser  Erkrankung  eine  pathologische  Hyperfunktion 
der  Ovarien  sei,  schien  zwar  durch  die  Beobachtungen  des  günstigen  Ein¬ 
flusses  der  Kastration  gestützt,  wurde  aber  wesentlich  erschüttert  durch 
die  wiederholte  Feststellung,  daß  im  Ovar  bei  der  genauesten  histologischen 
Untersuchung  weder  am  Follikelapparat,  noch  am  Keimepithel  oder  am 
Corpus  luteum  irgend  eine  spezifische  Veränderung  bei  der  Osteomalazie 
nachzuweisen  war.  Wallart  fand  neuestens  eine  besonders  starke  Entwick¬ 
lung  der  interstitiellen  Stromazellen  bei  Fällen  von  Osteomalazie,  auch  bei 
nicht  vorhandener  Gravidität. 

Der  Nachweis  der  Wechselbeziehungen  zwischen  den  verschiedenen 
innersekretorischen  Organen,  speziell  zwischen  Eierstock  und  Schilddrüse, 
sowie  Nebenniere  führte  zu  der  Hypothese  der  thyreogenen  beziehungsweise 
epinephrogenen  Genese  der  Osteomalazie.  Die  erstere  ist  von  Hoenicke 
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(1904)  aufgestellt  und  dann  von  Parhon  und  Goldstein  näher  ausgeführt 
worden.  Wie  ungenügend  fundiert  aber  diese  Hypothese  im  ganzen  ist, 
geht  schon  daraus  klar  hervor,  daß  eine  Entscheidung  der  Frage,  ob  es 
sich  bei  der  Osteomalazie  um  einen  Hyper-  oder  Hypothyreoidismus  handelt, 
nicht  getroffen  werden  kann. 

Nach  schlimmer  steht  es  mit  der,  vor  allem  von  Bossi  propagierten 
Lehre,  welche  die  Pathogenese  der  Osteomalazie  in  einer  Affektion  der 
Nebennieren  sucht.  Die  Beziehung  der  Nebenniere  oder  richtiger  Neben¬ 
nierenrinde  zu  den  Keimdrüsen  wird  durch  einige  Beobachtungen  nahe¬ 
gelegt.  Für  einen  direkten  Einfluß  dieses  Organes  auf  den  Stoffwechsel 
der  Knochen  dürften  sich  kaum  irgendwelche  Anhaltspunkte  finden.  Was 
aber  auf  Grund  eigener  Erfahrungen  entschieden  bestritten  werden  muß, 
ist  die  Angabe  von  Bossi ,  daß  die  totale  oder  partielle  Epinephrektomie 
bei  Tieren  zu  irgendwelchen  Erscheinungen  am  Skelett  führt,  welche  der 
Osteomalazie  des  Menschen  an  die  Seite  gestellt  werden  könnten.  Die 
einzige  Stütze  der  Anschauung  von  Bossi  bilden  die  von  ihm  selbst  und 
auch  von  anderen  Beobachtern  konstatierten,  günstigen  therapeutischen 
Wirkungen  von  subkutanen  Adrenalininjektionen  bei  der  Osteomalazie.  Es 
muß  aber  vorerst  dahingestellt  bleiben,  ob  diese  Effekte  nicht  eher  in  den 
pharmakodynamischen  Wirkungen  des  Adrenalins,  als  in  der  pathogene¬ 
tischen  Bedeutung  der  Nebenniere  ihre  Erklärung  finden. 

Bei  dem  heutigen  Stande  der  Kenntnisse  können  wir  in  der  Osteo¬ 
malazie  den  Ausdruck  einer  Erkrankung  bestimmter  innersekretorischen 
Organe  nicht  erblicken,  sondern  nur  vermuten,  daß  hierbei  vielleicht  mehrere 
derselben  und  unter  ihnen  in  erster  Beihe  das  Ovarium  (nach  Bucnra 
vielleicht  auch  das  Par  ovarium)  und  mit  Rücksicht  auf  das  Vorkommen  der 
Krankheit  bei  Männern  auch  der  Hoden  eine  Rolle  spielen. 

Der  zwischen  Ovarialtätigkeit  und  Chlorose  postulierte  Zusam¬ 
menhang  veranlaßte  Untersuchungen  über  den  Einfluß  der  Kastration  auf 
die  Blutbeschaffenheit. 

Während  Pinzani  an  kastrierten  Hündinnen  eine  Zunahme  des  Hämo¬ 
globins  und  der  roten  Blutkörperchen  gefunden  haben  will,  sah  Lüthje 
keine  Veränderungen  dieser  Bestandteile.  Breuer  und  Seiler  fanden  in 
sorgfältigen  Untersuchungen  an  Hündinnen,  welche  beim  Beginn  der  Ge¬ 
schlechtsreife  kastriert  wurden,  regelmäßig  einen  starken  Abfall  des 
Hämoglobingehaltes  und  der  Zahl  der  Erythrozyten,  der  erst  im 
Verlaufe  von  einigen  Monaten  wieder  ausgeglichen  wurde.  In  den  Tierexperi¬ 
menten  sank  im  Gegensatz  zur  menschlichen  Bleichsucht  der  Farbstoffge¬ 
halt  stets  parallel  zur  Zahl  der  Blutkörperchen. 

Die  Chlorose  ist  jene  Krankheit,  bei  der  den  Ovarien  schon  von 
altersher  eine  pathogenetische  Bedeutung  zuerkannt  und  eine  auf  nervösem 
oder  humoralem  Wege  im  ganzen  Organismus  sich  äußernde  Ovarienanomalie 
vermutet  wurde.  Schon  die  großen  Ärzte  des  Altertums,  Hippokrates,  Galen , 
Avicenna ,  vertraten  ähnliche  xAnschauungen.  Heute  ist  die  Annahme,  daß 
bei  der  Chlorose  eine  der  Äußerungsformen  der  Abänderung  der  innersekre¬ 
torischen  Keimdrüsentätigkeit  vorliegt,  wohl  allgemein  anerkannt.  Doch  die 
Art  der  Funktionsstörung  —  ob  Hypo-  oder  Hyperfunktion  —  ist  völlig 
im  Dunkeln.  Als  Zeichen  einer  genitalen  Frühreife  kann  das  radiologisch 
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festgestellte  frühzeitige  Verschwinden  der  Epiphysenfugen  angeführt  werden 
(Tandler).  Von  den  in  neuester  Zeit  geäußerten  Meinungen  verdienen 
jene  ein  besonderes  Interesse,  in  welchen  auf  die  besondere  Bedeutung 
einzelner  Gewebselemente  des  Ovariums  hingewiesen  wird.  Nach  Wallart 
steht  die  innere  Sekretion  der  sogenannten  interstitiellen  Eierstockdrüse 
mit  der  Blutbildung  in  Zusammenhang,  während  nach  einer  Hypothese 
von  Villemin  die  Chlorose  eine  Intoxikation  durch  das,  mit  der  menstruellen 
Blutung  nicht  zur  Ausscheidung  gelangte  innere  Sekret  des  Corpus  luteum 
darstellt.  Es  wird  hierbei  an  den  Gehalt  der  gelben  Körper  an  Lipoiden 
und  die  hämolytische  Wirkung  dieser  Substanzen  gedacht.  Daß  auch  eine 
polyglanduläre  Genese  der  Chlorose  von  mancher  Seite  behauptet  wird,  sei 
der  Vollständigkeit  halber  erwähnt. 

Keimdrüsenextrakte. 

Wenn  wir  die  Wirkung  der  Keimdrüsenstoffe  noch  besonders  er¬ 
örtern,  so  geschieht  es  aus  dem  Grunde,  weil  die  eigenartigen  Einwir¬ 
kungen  der  Hodenextrakte  der  erste  von  Brown- Sequard  angeführte  Be¬ 
weis  für  die  innere  Sekretion  waren. 

Mit  diesem  Liquide  testiculaire  sind  dann  zahlreiche  therapeu¬ 
tische  Versuche  angestellt  worden.  Der  wissenschaftliche  Wert  der  hierüber 
vorliegenden,  kaum  übersehbaren  Berichte  ist  ein  äußerst  geringer.  Das¬ 
selbe  gilt  von  dem  von  Poehl  dargestellten  Spermin.  Diese  Substanz  soll 
mit  der  von  Schreiner  zuerst  im  Sperma  gefundenen  Base,  deren  phosphor¬ 
saure  Salze  schöne  Krystalle  bilden,  die  aber  auch  in  den  verschiedensten 
Organflüssigkeiten  anzutreffen  sind,  nicht  identisch  sein,  sondern  die 
Formel  C5H14N2  auf  weisen.  Nach  den  marktschreierischen  Anpreisungen 
des  Darstellers  und  seiner  Fabrik  soll  dieses  „Sperminum  Poehl“  als 
„physiologischer  Katalysator als  Ferment  der  intraorganen  Oxydationen 
wirken  und  als  solches  das  Allgemeinbefinden,  die  Muskelkraft,  die  Herz¬ 
tätigkeit,  den  Schlaf  und  Appetit  bessern,  vor  allem  aber  die  Sexualfunk¬ 
tionen  erhöhen.  Exakte,  mit  der  durchaus  nötigen  Kritik  durchgeführte 
Untersuchungen  liegen  aber  bisher  nicht  vor.  Soweit  mit  dieser,  vielfach  in 
der  ärztlichen  Praxis  in  Anwendung  stehenden  Substanz  gewisse  Wirkungen 
erzielt  worden  sind,  muß  stets  die  suggestive  Aktion  solcher  therapeu¬ 
tischen  Maßnahmen  berücksichtigt  werden. 

Die  Einwirkung  des  Hodenextraktes  auf  die  Muskellei¬ 
stungen  ist  allerdings  durch  einwandfreie  Versuche  von  Zoth  und  Pregl 
(1896)  erwiesen.  Diese  Autoren  haben  auf  die  systematische  Vermeidung 
jeder  Fehlerquelle,  insbesondere  auch  der  Suggestion  Kücksicht  genommen 
und  feststellen  können,  daß  die  subkutane  Injektion  von  orchitischem  Ex¬ 
trakt,  wochenlang  fortgesetzt,  allein  zwar  keine  Steigerung  der  mus¬ 
kulären  Leistungsfähigkeit  hervorruft,  doch  in  Kombination  mit 
gleichzeitiger  Muskelübung  zu  einer  sehr  bedeutenden,  bis  zu  50% 
gehenden  Zunahme  der  ergographisch,  sowie  in  Hantelversuchen  gemesse¬ 
nen  Muskelleistung  führt. 

Die  sonstigen  Wirkungen  der  Keimdrüsenstoffe  haben  wir  bereits 
kennen  gelernt  und  gesehen,  daß  im  allgemeinen  durch  Zufuhr  solcher 
Extrakte  die  Ausfallserscheinungen  behoben,  der  Stoffwechsel  und  ein¬ 
zelne  Organleistungen  gesteigert  werden  können. 
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Nach  den  Untersuchungen  von  G.  Loisel  enthalten  die  Extrakte  der 
Hoden  und  Ovarien  von  Fischen,  Fröschen,  Vögeln  und  Säugetieren  giftige 
Substanzen  und  können  subkutan  injiziert  schwere  Krankheitserscheinungen 
und  den  Tod  der  Versuchstiere  (Frösche,  Kaninchen)  herbeiführen.  Auch 
das  Vogelei,  und  nach  Lambert  die  Extrakte  des  Corpus  luteum  entfalten 
bei  Fröschen,  subkutan  injiziert,  giftige  Wirkungen. 

Auffallend  sind  die  Schädigungen,  welche  die  artfremden  und  zum  Teil 
auch  artgleichen  Ovarienextrakte  bei  wiederholter  subkutaner  Einverleibung 
an  dem  Follikelapparat  normaler  Tiere  erzeugen.  Es  kann  hierbei  zu  einem 
völligen  Untergang  der  Follikel  kommen,  während  das  übrige  Ovarial- 
gewebe  unverändert  bleibt  (Bucura). 

Die  von  einigen  Autoren  mitgeteilten  Wirkungen  der  Keimdrüsen¬ 
extrakte  auf  die  Zirkulation  normaler  Tiere  dürften  kaum  als  physiologische 
Effekte  aufzufassen  sein.  Nach  Baum  soll  das  Spermin  eine  lokale  Gefäß¬ 
erweiterung  hervorrufen.  Nach  Hallion  erzeugen  Extrakte  getrockneter 
Ovarien  in  der  Menge  von  5  mg ,  intravenös  injiziert,  bei  Hunden  eine  Sen¬ 
kung  des  arteriellen  Blutdruckes  mit  Abnahme  des  Volumens  der  Niere 
und  der  Nasenschleimhaut,  während  zur  gleichen  Zeit  die  Schilddrüse  nach 
einer  vorübergehenden  Volum sverminderung  eine  starke  Volumszunahme 
auf  weist,  die  durch  eine  aktive  Gefäßerweiterung  bedingt  sein  soll.  Hallion 
betrachtet  die  vasodilatierende  Aktion  der  Ovarialextrakte  auf  die  Glan¬ 
dula  thyreoidea  als  eine  spezifische.  Bei  der  sorgfältigen  Prüfung  von  ver¬ 
schiedenartig  bereiteten  Extrakten  aus  Eierstockgewebe  auf  etwaige  hämo- 
dynamische  Wirkungen  konnte  ich  mich  von  der  Richtigkeit  dieser  An¬ 
gaben  nicht  überzeugen.  Denn  ich  konnte  niemals  spezifische,  sondern  stets 
nur  solche  Effekte  wahrnehmen,  welche  auf  das  Vorhandensein  von  ge¬ 
rinnungsfördernden  Substanzen  in  diesen  Extrakten  hinwiesen. 

Von  Interesse  ist  noch  die  Angabe  von  Serralach  und  Bares ,  daß 
das  innere  Sekret  des  Hodens  auch  beim  sogenannten  genito-vesikalen 
Reflex  eine  Rolle  spielt.  Bekanntlich  tritt  bei  der  Samenejakulation  ein 
muskulärer  Verschluß  des  Blasenhalses  und  eine  Erschlaffung  der  Blasen¬ 
wand  ein,  so  daß  die  Kapazität  der  Blase  vermehrt,  ihre  Entleerung  je¬ 
doch  verhindert  wird.  Serralach  und  Bares  fanden,  daß  die  intravenöse 
Injektion  einer  Glyzerinemulsion  des  Hodens  die  gleichen  Veränderungen 
an  der  Harnblase  erzeugt,  wie  der  genito-vesikale  Reflexvorgang. 

Die  naheliegende  Frage  der  chemischen  Konstitution  der  Keim¬ 
drüsenhormone  ist  bisher  kaum  noch  in  Angriff  genommen  worden.  Die 
Untersuchungen  von  A.  Löwy  bilden  die  ersten  Anfänge.  Sie  zeigen,  daß  es 
sich  bei  der  wirksamen  Substanz  der  Ovarien  um  äußerst  labile  Körper 
handeln  muß.  Während  die  Trockensubstanz  auch  nach  Ätherextraktion 
die  besten  Wirkungen  aufweist  und  Glyzerinauszüge  noch  stark  wirksam 
sind,  erweisen  sich  Auszüge  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  schon  er¬ 
heblich  schwächer,  nach  Säurefällung  nur  unsicher  wirksam.  Alkohol  scheint 
das  wirksame  Prinzip  zu  zerstören. 

Im  Hodenextrakte  sollen  nach  Dixon  (1901)  die  wirksamen  Bestand¬ 
teile  einerseits  Nukleoproteine ,  andrerseits  gewisse  toxische  Basen  sein. 
Zu  ähnlichen  Ergebnissen  gelangte  Loisel  bei  den  Ovarien  und  Hoden  ver¬ 
schiedener  Tierarten. 
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Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen. 

So  lange  bekannt  die  chemisch-korrelative  Tätigkeit  der  Keimdrüsen 
auch  ist,  die  nähere  Frage,  ob  diese  innere  Sekretion  einem  histologisch 
differenzierbaren  Anteile  der  Organe  zugeschrieben  werden  könne,  und 
welche  Gewebselemente  hierbei  in  Betracht  zu  ziehen  sind,  ist  doch  erst 
jüngsten  Datums.  Denn  sie  ist  erst  vor  ungefähr  einem  Dezennium  zum 
erstenmal  aufgeworfen  und  erst  in  den  letzten  Jahren  näher  diskutiert 
worden.  Bis  dahin  war  zwar  nicht  näher  begründet,  doch  stillschweigend 
angenommen  worden,  daß  die  sekretorischen  Elemente  der  Keimdrüsen 
einerseits  ihr  spezifisches  Sekret  produzieren  und  durch  die  Ausführungs 
gange  zur  x4usscheidung  bringen  und  andrerseits  auch  eigenartige  Stoffe 
bereiten,  welche  durch  die  Lymph-  oder  Blutgefäße  in  den  Kreislauf  ge¬ 
langen  und  Fern  Wirkungen  entfalten.  Die  Keimdrüsen  galten  als  ein  typi¬ 
sches  Beispiel  für  die  zweiflächigen  Drüsen,  in  welchen  die  epithelialen 
Drüsenzellen  sowohl  die  äußere  als  auch  die  innere  Sekretion  verrichten. 
Nussbaum  vertrat  noch  1906  in  bezug  auf  den  Hoden  die  Anschauung,  daß 
die  generativen  Anteile  desselben  als  die  Produktionsstätten  des  Hormons 
anzusehen  sind.  Er  dachte  mit  Rücksicht  auf  das  Zusammentreffen  der 
Entwicklung  der  Brunstorgane  mit  der  lebhaftesten  Entwicklung  der  Samen¬ 
zellen  vor  allem  an  das  Sekret  der  Spermatogonien ,  die  Sperma tiden, 
welche  zur  Zeit  der  Brunst  den  Stoff  bilden  sollten,  welcher  das  Wachs¬ 
tum  der  Samenblasen  und  der  sonstigen  Brunstorgane  auslöst. 

Es  waren  allerdings  in  den  Hoden  außer  den  sekretorischen  Zellen 
der  Tubuli  seminiferi  noch  andere  morphologische  Elemente  schon  lange 
bekannt,  doch  kamen  diese  in  Anbetracht  ihrer  Genese  und  Struktur  für 
eine  etwaige  sekretorische  Tätigkeit  zunächst  nicht  in  Frage.  Erst  die  aus 
eingehenden  vergleichend-morphologischen  Studien  gewonnenen  Erkenntnisse, 
welche  wir  in  erster  Reihe  Bouin  und  seinen  Mitarbeitern  verdanken,  er¬ 
möglichten  eine  nähere  biologische  Differenzierung  der  in  der  männlichen 
Keimdrüse  vorhandenen  Formelemente. 

Bei  den  Ovarien  stand  die  Frage  nach  dem  innersekretorischen  An¬ 
teile  einigermaßen  günstiger.  Es  wurde  zwar  auch  hier  zunächst  die  zwei¬ 
fache  Tätigkeit  der  generativen  Abschnitte  angenommen,  doch  war  mit 
Rücksicht  auf  die  Persistenz  des  Follikelapparates  nach  vollzogener  Ovulation 
die  Vorstellung  zulässig,  daß  der  letztere  seiner  innersekretorischen  Funktion 
erst  von  diesem  Zeitpunkte  an,  also  nicht  gleichzeitig,  sondern  der  äußeren 
Sekretion  nachfolgend  obliege.  Dem  nach  dem  Follikelsprung  zurückbleibenden 
Corpus  luteum  epithelialer  Abstammung  konnte  wohl  nach  Bau  und  Genese 
zuerst  von  Prenant  (1898),  dann  von  Born  und  Fraenkel  der  Charakter 
einer  Drüse  mit  innerer  Sekretion  zugeschrieben  werden.  Erst  später  wurde 
eine  andere  histologisch  schon  lange  bekannte,  doch  erst  von  Limon  (1902) 
näher  studierte  Gewebsformation  bindegewebigen  Ursprungs  im  Eierstocke 
gleichfalls  von  Bouin  auch  als  innersekretorische  Drüse  angesprochen. 

Betrachten  wir  nunmehr  die  in  Frage  kommenden  Gewebselemente 
näher,  wobei  es  sich  empfehlen  wird  männliche  und  weibliche  Keimdrüsen 
gesondert  zu  besprechen. 

Hoden.  Außer  dem  germinativen  Anteile,  den  Tubuli  seminiferis,  welche 
neben  den  Samenzellen  (Spermatogonien,  Spermatozyten  1.  und  2.  Ordnung, 
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Spermatiden  und  Spermien)  noch  das  Synzytium  der  Sertolischm  Zellen 
beherbergen,  findet  man  in  den  Hoden  aller  Säugetiere  eigenartige  Form¬ 
elemente,  welche  als  interstitielle  oder  Leydigsclie  Zwischenzellen 
bekannt  sind.  Die  letzteren  bildeten  bereits  den  Gegenstand  vielfacher  Unter¬ 
suchungen,  aus  welchen  hervorging,  daß  diese  Zellen  durch  besondere  ge¬ 
netische  und  strukturelle  Merkmale  gekennzeichnet  sind.  Sie  erscheinen 
bereits  in  einer  frühen  Embryonalphase  in  der  Keimstockanlage  noch 
bevor  die  Samenzellen  ihre  zytologischen  Charaktere  erlangt  haben,  und 
sind  mesodermalen  Ursprungs.  In  ihren  zytoplasmatischen  Einlagerungen 
(osmierbare  und  mit  Hämatoxylin-Kupferlack  (Regaud)  färbbare  Körnchen, 
azidophile  und  basophile  Granula,  Pigmentkörnchen,  eigenartige  Zellkristalle) 
weisen  sie  eine  strukturelle  Ähnlichkeit  mit  sezernierenden  Drüsenzellen 
auf.  Sie  liegen  in  dem  die  Samenkanälchen  trennenden  interstitiellen  Ge¬ 
webe  bald  in  geringer  Anzahl,  bald  besonders  wenn  die  minder  entwickelten 
oder  atrophischen  Samenkanälchen  weitere  Spalträume  übrig  lassen,  in  aus¬ 
gedehnteren  Lagern. 

Diese  Zwischenzellen  wurden  ganz  allgemein  als  trophische  Gewebs- 
elemente  aufgefaßt,  deren  funktionelle  Bedeutung  in  der  Aufnahme  von 
Nährmaterial  aus  den  Blutgefäßen  und  Abgabe  an  die  Sertolischen  Zellen 
bestehen  sollte.  Diese  Anschauung  erhielt  in  dem  von  Regaud  (1901)  er¬ 
brachten  Nachweise  einer  Passage  von  Substanzen  aus  den  interstitiellen 
in  die  SertolisAim  Zellen  eine  neuerliche  Stütze.  Nur  Reinke ,  welcher 
im  menschlichen  Hoden  den  Übertritt  der  von  ihm  beschriebenen  Zell- 
kristalloide  in  kapillare  Lymphgefäße  feststellen  konnte,  äußerte  bereits 
1896  die  Meinung,  daß  die  Leydigschen  Zwischenzellen  ein  inneres  Sekret 
produzieren  dürften,  welches  bei  der  Erzeugung  des  Geschlechtstriebes  eine 
wichtige  Bolle  spielt.  Dieser  Gewebsformation  haben  dann  auch  Regaud 
und  Policard,  Loisel ,  Mosselmann  und  Rubay  die  Funktion  der  inneren 
Sekretion  der  Hoden  zugeschrieben,  doch  erst  Bouin  und  Ancel  bezeichneten 
sie  mit  dem  Namen  der  „Glande  interstitielle  du  testicule“  und  traten 
in  einer  Reihe  von  Arbeiten  (1903 — 1904)  die  Beweisführung  für  die 
Hypothese  an,  daß  diese  interstitielle  Drüse  alle  jene  Funktionen  voll¬ 
führe,  welche  man  bishin  der  inneren  Sekretion  des  ganzen  Hodens  zuer¬ 
kannt  hat. 

Ihre  scharfsinnigen  Argumente  waren  einerseits  aus  den  Beobachtungen 
an  kryptorchen  Hoden,  andrerseits  aus  Experimenten  gewonnen.  Die  große 
Mehrzahl  kryptorcher  Testikel  (beim  Menschen,  Schwein,  Pferd,  Hund, 
Hammel)  ist  nicht  nur  dystop,  sondern  zeigt  bei  der  histologischen  Unter¬ 
suchung  ein  vollständiges  Fehlen  der  Spermatogene se,  aber  wohl  er¬ 
haltene  Sertolische  Zellen  in  den  Samenkanälchen  und  mehr  oder  minder  gut 
entwickelte  interstitielle  Zellen.  Die  Sterilität  bilateral  krj^ptorcher 
Tiere  ist  den  Züchtern  schon  lange  bekannt,  sie  sahen  aber  zugleich,  daß 
solche  Tiere  einen  unverminderten,  zuweilen  sogar  einen  gesteigerten  Ge¬ 
schlechtstrieb  und  in  ihrem  Habitus  alle  männlichen  Sexualmerkmale 
ausweisen  können.  Die  äußeren  Genitalien  und  die  Anhangsdrüsen  sind  voll¬ 
kommen  entwickelt.  Besteht  nur  einseitige  Kryptorchie,  und  entfernt  man  den 
normalen  Hoden,  dann  wird  das  Tier  steril,  behält  aber  sein  maskulines 
Exterieur  und  Naturell.  Im  Gegensätze  zu  den  vollkommenen  verschnittenen 
Walachen  nennt  man  solche  doppelseitig  kryptorche  oder  einseitig  kryptorche 
und  auf  der  anderen  Seite  kastrierte  Pferde  Klopf hengste.  Auch  beim 
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Menschen  zeigen  die  untersuchten  Fälle  von  Kryptorchismus  normal  ent¬ 
wickelte  äußere  Genitalien  und  männliche  sekundäre  Merkmale. 

Alle  späteren  histologischen  Untersuchungen  kryptorcher  Testikel  bei 
Tieren  und  beim  Menschen  ( Felizet  und  Branca ,  Cunneo  und  Lecene ,  Nielsen, 
Tandler  u.  a.)  bestätigen  den  Befund  der  fehlenden  Spermatogenese,  der 
mangelhaften  Ausbildung  der  Samenkanälchen  und  der  anscheinend  nor¬ 
malen  Entwicklung  der  interstitiellen  Zellen. 

Im  Tierexperiment  erzeugt  die  Ligatur  des  Ductus  deferens  ana¬ 
loge  Folgen  im  Hodengewebe.  Es  sistiert  zunächst  die  Spermatogenese,  die 
Spermatozyten  und  späterhin  auch  die  Spermatogonien  degenerieren  und 
verschwinden  nach  einigen  Monaten.  Das  Synzytium  Sertoli  der  Tubuli 
seminiferi  bleibt  zunächst  erhalten,  die  LeydigscXien  Zellen  bewahren  ihre 
morphologische  Integrität.  Der  Eingriff  bedingt  aber  keine  Veränderung 
in  den  Äußerungen  des  Geschlechtstriebes,  sowie  in  der  Ausbildung  der 
sekundären  Sexuszeichen.  Die  von  manchen  Tierärzten  an  Stelle  der  Ka¬ 
stration  bei  Pferden  ausgeführte  Ligatur  des  Vas  deferens  blieb  insoferne 
erfolglos,  als  die  Tiere  ihren  Hengstcharakter  behielten.  Dieselbe  Erfahrung 
konnte  man  auch  einigemal  machen,  als  man  bei  kryptorchen  Tieren  an 
Stelle  des  Hodens  den  mächtig  entwickelten  Nebenhoden  entfernte. 

Nach  Shattock  und  Seligmar  verhindert  der  Verschluß  der  Vasa  defe- 
rentia  beim  Schaf  und  Geflügel  die  volle  Entwicklung  sekundärer  Ge¬ 
schlechtscharaktere  nicht. 

Die  Beobachtungen  der  menschlichen  Pathologie  sprechen  auch  für  die 
Bouinsche  Lehre.  Sie  zeigen,  daß  schwere  Alterationen  der  Epididymis 
(Tumoren,  zur  Verödung  der  Samenableitungswege  führende  Entzündungen) 
weder  auf  den  Geschlechtstrieb  noch  auf  die  Entwicklung  und  das  Bestehen¬ 
bleiben  männlicher  Merkmale  des  Körpers  hemmend  einwirken. 

Diese  Feststellungen  beweisen,  daß  die  Hormonwirkung  des  Hodens 
nicht  von  dem  generativen  Abschnitte  ausgehen.  Zur  Entscheidung  der 
weiteren  Frage,  welche  der  nunmehr  in  Betracht  kommenden  Gewebs- 
formationen  —  die  /Serbischen  Zellen  oder  die  Leydigschm  Zellen  — 
dieser  Funktion  obliegen,  haben  Bouin  und  Ancel  auf  experimentellem 
Wege  eine  Trennung  dieser  Anteile  herbeizuführen  versucht.  Ihr  Gedanken¬ 
gang  war  der  folgende.  Beim  Hoden  tritt  ebenso  wie  bei  allen  anderen 
paarigen  Drüsen  nach  Entfernung  der  einen  Drüse  eine  kompensatorische 
Hypertrophie  des  Paarlings  ein.  Sie  betrifft  voraussichtlich  gleichmäßig  das 
äußerlich  und  innerlich  sezernierende  Gewebe.  LTnterbindet  man  aber  am 
hinterlassenen  Hoden  den  Ductus  deferens  und  zerstört  auf  diese  Weise 
den  samenbildenden  Anteil  vollkommen,  während  das  hormonbildende  Ge¬ 
webe  hier  zurückbleibt,  dann  wird  die  kompensatorische  Hypertrophie  sich 
nur  in  jenen  Zellen  manifestieren,  welche  jetzt  noch  eine  Funktion  in  ver¬ 
stärktem  Ausmaße  vollführen.  Die  Versuche  an  Kaninchen  zeigten  nun,  daß 
etwa  6  Monate  nach  dem  Eingriff  (einseitige  Kastration,  Ligatur  des  Ductus 
deferens  auf  der  anderen  Seite)  der  zurückgelassene  Hoden  stark  ver¬ 
kleinert  erscheint,  die  Samenkanälchen  noch  einige  Spermatogonien  und 
unveränderte  Sertolizellen  enthalten,  während  die  interstitielle  Drüse  eine 
mächtige  Entwicklung  und  Zeichen  sekretorischer  Hyperaktivität  aufweist. 
Nach  10—12  Monaten  erscheinen  die  Samenkanälchen  stark  geschrumpft, 
die  Sertolizellen  degeneriert  und  der  ganze  Hoden  besteht  fast  ausschließ¬ 
lich  aus  den  stark  hyperplastischen  interstitiellen  Zellen. 
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Daß  der  Verschluß  des  Vas  deferens  bei  längerem  Bestände  zu  einem 
degenerativen  Untergang  der  Sertolizellen  führt,  konnte  auch  Tournade  an 
Ratten  nachweisen. 

Im  gleichen  Sinne  sprachen  auch  die  Untersuchungen  an  Schweinen  mit 
unilateraler  Kryptorchie,  denen  im  jugendlichen  Alter  der  zweite  normale 
Hoden  exstirpiert  wurde.  Der  kryptorche  Testikel  wies  bei  völligem  Fehlen 
der  Spermatogenese  in  manchen  Fällen  eine  mehr  oder  minder  hochgradige 
Hypertrophie  (bis  auf  das  doppelte  Gewicht)  auf,  welche  durch  die  be¬ 
sondere  Entwicklung  der  interstitiellen  Zellen  bedingt  war,  während  das 
Svnzytium  der  Samenkanälchen  unverändert  blieb.  Bei  drei  krvptorchen 
Schweinen  fanden  Bouin  und  Ancel  die  Hoden  auf  einer  primitiven  Stufe 
der  Embryonalentwicklung,  ohne  Sertolizellen,  aber  mit  gut  ausgebildeten 
Leydigschen  Zellen.  Die  Tiere  hatten  ein  typisch  maskulines  Exterieur  und 
vollkommen  entwickelten  Tractus  genitalis. 

Das  Vorhandensein  oder  Fehlen  der  Sertolisckm  Zellen  ist  also  ohne 
Einfluß  auf  die  sekundären  Geschlechtsmerkmale,  und  die  innersekretorische 
Funktion  fällt  einzig  und  allein  der  interstitiellen  Drüse  zu.  Diese  übt  nicht 
nur  einen  protektiven  Einfluß  aus,  sondern  ist  auch  für  das  erste  Auf  treten 
der  männlichen  somatischen  Merkmale  bestimmend. 

Die  nähere  Verfolgung  des  Verhaltens  der  interstitiellen  Zellen  im 
Embryonalleben  und  in  verschiedenen  Lehensperioden  führt  zu  der  gleichen 
Schlußfolgerung.  Das  erste  Erscheinen  der  Leydigschen  Zellen  beim  Embryo 
geht  der  sexuellen  Differenzierung  der  primordialen  Keimzellen  voran.  Ihr 
strukturelles  Verhalten  weist  auf  eine  besondere  Aktivität  im  Embryonal¬ 
leben  hin.  Bouin  und  Ancel  erwägen  die  Möglichkeit,  daß  diese  Zellen  es 
sind,  welche  durch  ihr  spezifisches  Sekret  das  Geschlecht  der  gene¬ 
rativen  Zellen,  der  indifferenten  Keimanlage  im  Sinne  der  maskulinen 
Entwicklung  bestimmen. 

Das  Geschlecht  der  Somazellen,  demnach  zunächst  der  Entwick¬ 
lungsgang  der  Hilfsorgane  des  Genitales  und  weiter  die  Ausbildung  aller 
schon  zur  Zeit  der  Geburt  dem  männlichen  Geschlechte  zukommenden  Kenn¬ 
zeichen  soll  von  den  Leydigschen  Zwischenzellen  abhängen.  Die  normale 
Ausgestaltung  der  sekundären  Geschlechtscharaktere  im  weiteren  extra¬ 
uterinen  Leben  kann  nur  auf  eine  Funktion  dieser  Gewebsformation  bezogen 
werden.  Von  der  Geburt  bis  etwa  zum  Beginn  der  Pubertät  zur  Zeit,  als  die 
sexuelle  Divergenz  in  somatischer  Beziehung  am  wenigsten  ausgeprägt  ist, 
erscheint  auch  die  interstitielle  Drüse  relativ  am  geringsten  entwickelt. 

Bei  ganz  jungen  Tieren  vermag  die  Ligatur  der  Vasa  deferentia  die 
Entwicklung  der  Spermatogenese  zunächst  nicht  zu  hemmen  ( Griffiths ),  und 
die  früher  geschilderten  Folgen  des  Eingriffes  treten  erst  sekundär  nach 
erlangter  Pubertät  und  Samenbildung  in  Erscheinung.  Eine  Entwicklungs¬ 
hemmung  der  interstitiellen  Drüse  im  jugendlichen  Alter  führt  zu  einem 
Stillstände  in  der  weiteren  Ausbildung  sekundärer  Sexualmerkmale.  Bouin 
und  Ancel  sahen  in  ihren  Versuchen  einzelne  Kaninchen,  welche  nach  der 
im  Alter  von  7 — 8  Wochen  ausgeführten  Unterbindung  des  ganzen  Samen¬ 
stranges  den  Habitus  und  das  Verhalten  von  kastrierten  Tieren  erlangt 
haben.  Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Hoden  zeigte  eine  Atrophie, 
welche  aber  nicht  nur  den  generativen  Abschnitt,  sondern  auch  die  inter¬ 
stitiellen  Zellen  betraf.  Diese  waren  nur  in  geringer  Zahl  vorhanden,  er¬ 
schienen  verkleinert  und  ohne  zytologische  Zeichen  einer  sekretorischen 
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Tätigkeit;  sie  enthielten  nur  eine  große  Menge  von  Pigmentkörnchen.  Die 
Autoren  sind  der  Meinung,  daß  das  differente  Verhalten  der  Tiere  nach 
Ligatur  der  Vasa  deferentia  im  jugendlichen  Alter  davon  abhängt,  ob  bei 
der  Unterbindung  der  Ausführungsgang  des  Hodens  allein  abgebunden 
oder  zugleich  auch  die  zum  Hoden  ziehenden  Nerven  mitgefaßt  werden. 
Die  Durchtrennung  der  im  Samenstrang  verlaufenden  Nerven  ohne  Ligatur  des 
Canalis  deferens  kann  schon  zu  einer  Atrophie  der  interstitiellen  Zellen  führen. 
Wird  der  Ductus  allein  unterbunden  oder  tritt  ein  Zusammenwachsen  der 
durchtrennten  Nervenfasern  ein,  dann  ist  die  Schädigung  der  innersekre¬ 
torischen  Gewebselemente  nur  eine  geringe  oder  vorübergehende.  S.  Vincent 
und  Copeman  fanden  gleichfalls,  daß  nur  die  Abbindung  des  ganzen  Samen¬ 
stranges  zum  völligen  Wegfall  der  inneren  und  äußeren  Sekretion  des 
Hodens  führt,  während  die  Ligatur  des  Ductus  deferens  allein  nur  den 
generativen  Anteil  zerstört. 

Die  Pubertät  wird  durch  eine  mächtigere  Entwicklung  der  Zwischen¬ 
zellen  eingeleitet.  Bei  Tieren  mit  ausgesprochenen  Brunstperioden  geht  die 
Entwicklung  dieser  Gewebsformation  der  Spermatogenese  regelmäßig  voraus. 
Besonders  deutlich  zeigt  sich  dieses  Verhalten  am  Testikel  des  Maulwurfs 
.  (Tandler). 

Die  histologische  Untersuchung  der  Hoden  alter  Tiere  und  von  Menschen 
im  Greisenalter  ergibt  eine  deutliche  Abnahme  der  Menge  und  Größe,  eine 
auch  im  auffallenden  Pigmentreichtum  und  Mangel  sonstiger  Einlagerungen 
in  das  Zytoplasma  sich  manifestierende  Atrophie  der  interstitiellen  Zellen. 

Die  Beobachtungen  bei  Kryptorchismus  können  als  direkte  Beweise 
für  die  ausschließliche  Bedeutung  der  Zwischenzellen  bei  der  Entstehung 
und  der  vollen  Ausbildung  der  sekundären  Charaktere  betrachtet  werden. 

In  diesem  Sinne  sprechen  nicht  nur  die  bereits  erwähnten  Fest¬ 
stellungen  bei  der  großen  Mehrzahl  der  Ivryptorchen,  sondern  auch  jene 
seltenen  Fälle,  wo  beim  Menschen  Kryptorchismus  mit  femininen  Merk¬ 
malen  gepaart  bestand.  Histologisch  konnte  hiebei  eine  vollkommene  Skle¬ 
rosierung  des  Hodens,  zugleich  aber  ein  Schwund  der  interstitiellen  Zellen 
bis  auf  spärliche  Inseln  (Felizet  und  Branca)  nachgewiesen  werden.  Nach 
Bouin  und  Ancel  ist  der  Kryptorchismus  der  Schweine  von  besonderem 
Interesse,  denn  hierbei  können  große  Unterschiede  in  den  sekundären 
Sexuszeichen,  im  Geschlechtstriebe  und  insbesondere  in  der  Ausbildung  des 
Tractur  genitalis  zutage  treten.  Sie  sind  von  Variationen  im  Gewichte  der 
Hoden  abhängig,  die  ihrerseits  durch  die  verschieden  mächtige  Entwicklung 
der  interstitiellen  Drüse  bedingt  sind.  Der  Genitaltrakt  ist  um  so  besser 
ausgebildet,  je  mehr  interstitielle  Zellen  in  den  Testikeln  anzutreffen  sind. 
Das  kryptorche  Schwein  steht  in  bezug  auf  Geschlechtswerkzeuge,  Ge¬ 
schlechtstrieb  und  somatischer  Charaktere  in  der  Mitte  zwischen  einem 
normalen  Tier  und  einem  Kastraten.  Es  zeigt  im  allgemeinen  eine  unge¬ 
nügende  Entwicklung  seiner  Hodenzwischenzellen  und  der  Grad  der  Ent¬ 
wicklungshemmung  ist  bestimmend  für  seine  Stellung  zwischen  diesen  beiden 
Extremen. 

Um  die  Unabhängigkeit  der  sekundären  Geschlechtscharaktere  von 
der  Funktion  des  generativen  Anteiles  des  Hodens  darzutun,  bedienten  sich 
Tandler  und  Gross  (1908)  der  elektiv-zerstörenden  Einwirkung  der  Köntgen- 
strahlen. 
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Seit  der  ersten  Mitteilung  von  Albers-Schönberg  aus  dem  Jahre  1903, 
daß  die  Röntgenstrahlen  eine  schwere,  schädigende  Wirkung  auf  die  männ¬ 
lichen  Geschlechtsdrüsen  auszuüben  imstande  siud,  ist  eine  große  Zahl 
von  Publikationen  über  dieses  Thema  erschienen,  welche  teils  auf  Grund 
von  Experimenten  am  Tiere,  teils  an  der  Hand  von  Beobachtungen  am 
Menschen  die  Richtigkeit  jener  ersten  Angabe  bestätigt  haben.  Von  expe¬ 
rimentellen  Arbeiten  sind  zu  nennen  die  von  Seiden ,  Buschke ,  Krause  und 
Ziegler ;  Villemin,  Bergonnie  und  Triboudeau ;  Regaud  und  Dubreuil, 
Herxheimer  und  Hoffmann.  Beobachtungen  am  Menschen  sind  mitgeteilt 
worden  von  Philipp  und  von  Brown  und  Osgood. 

In  allen  wesentlichen  Punkten  stimmen  die  Untersucher  überein.  Die 
spezifischen  Zellen  des  Hodens,  die  Samenbildner  sind  es,  welche  durch  die 
Röntgenstrahlen  vernichtet  werden,  während  die  an  der  Spermatogenese 
nicht  beteiligten  Sertolizellen  intakt  bleiben,  und  das  intersti¬ 
tielle  Gewebe  nebst  Gefäßen  und  Nerven  keine  Schädigung  erleidet. 

Tandler  und  Gross  haben  nun  an  Tieren  mit  exquisit  entwickelten 
sekundären  Sexuszeichen,  nämlich  an  Rehböcken  festgestellt,  daß  nach 
Röntgenbestrahlung  der  Hoden  das  Geweih  erhalten  bleibt,  wäh¬ 
rend  doch  die  Kastration  bekanntlich  zu  dem  Verluste  dieses  maskulären 
Charakters  führt. 

In  neuester  Zeit  bestätigt  Simmonds  in  exakten  Versuchen  die  vor¬ 
liegenden  Angaben  über  die  elektive  Einwirkung  der  Röntgen  strahlen 
auf  die  Samenzellen  des  Hodens,  doch  bemerkt  er,  daß  auch  bei  längerer 
Dauer  der  Bestrahlung  vereinzelte  intakte  Hodenkanälchen  nachzuweisen 
sind.  Von  seinen  Schlußfolgerungen  wären  folgende  als  wichtig  hervorzu¬ 
heben  : 

Überlebt  das  Tier  genügend  lange  die  Bestrahlungen,  so  tritt  eine 
Regeneration  der  Samenkanälchen  ein  und  es  kann  wieder  Spermatogenese 
erfolgen.  Fast  immer  läßt  sich  gleichzeitig  mit  dem  Untergange  der  Samen¬ 
zellen  eine  Wucherung  der  Zwischenzellen  nach  weisen.  Umgekehrt  geht 
diese  Wucherung  nach  Regeneration  der  Samenzellen  wieder  zurück. 

Bei  den  Tieren,  deren  Hoden  durch  die  Röntgenstrahlen  verödet 
waren,  ließ  sich  oft  ein  starker  Fettansatz  später  nachweisen.  Dieser  Fett¬ 
ansatz  wäre  ähnlich  dem  bei  kastrierten  Individuen  auf  die  Destruktion  der 
Geschlechtsdrüsen  zurückzuführen. 

Simmonds  schließt  aus  seinen  Experimenten,  daß  sowohl  den  Samen¬ 
zellen  wie  den  Zwischenzellen  die  Funktion  zukommt,  durch  innere  Sekretion 
die  Geschlechtscharaktere  zu  wahren,  daß  nach  Untergang  der  Samenzellen 
die  normalerweise  nur  spärlich  vorhandenen  Zwischenzellen  vikariierend 
für  die  Samenzellen  eintreten  und  deshalb  in  Wucherung  geraten. 

Resümieren  wir  in  Kürze  die  Ergebnisse  der  Untersuchungen  über 
die  Frage  der  innersekretorischen  Gewebsformation  in  der  männlichen  Keim¬ 
drüse,  so  gelangen  wir  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  im  interstitiellen  Hoden¬ 
gewebe  vorhandenen  Leydig sehen  Zellen  als  jene  Formelemente  zu  be¬ 
trachten  sind,  aus  welchen  die  Hormone  stammen,  deren  Wirkung  dem 
Organismus  die  männlichen  Charaktere  verleiht.  Diesen  Zwischenzellen  kann 
trotz  ihrer  mesodermalen  Genese  schon  nach  der  strukturellen  Beschaffen¬ 
heit  die  Fähigkeit  einer  aktiven  Produktion  und  Abgabe  von  spezifischen 
Stoffen  an  die  Blutbahn  zuerkannt  werden,  und  von  diesem  Gesichtspunkte 
verdient  ihre  Gesamtheit  die  Bezeichnung  einer  interstitiellen  Drüse. 
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Funktionell  ist  diese  Drüse  durch  ihre  Sekretionsprodukte  vielleicht 
schon  für  die  Differenzierung  der  indifferenten  Keimanlage  zur  maskulinen 
Geschlechtsdrüse  bestimmend,  zweiffellos  ist  aber  ihre  ausschlaggebende 
Bedeutung  bei  der  normalen  Entwicklung  und  Keife  der  genera¬ 
tiven  Anteile  der  Keimdrüse,  bei  der  Ausbildung  der  Hilfsapparate 
des  Genitales  und  bei  dem  Zustandekommen  und  der  Erhaltung 
jener  morphologischen  und  biologischen  Charaktere,  welche 
dem  männlichen  Geschlechte  zukommen. 

Unsicher  und  weiterer  Aufklärung  bedürftig  ist  der  Einfluß,  welcher 
den  interstitiellen  Zellen  bei  den  Allgemein  Wirkungen  der  Keimdrüsenhormone 
zufällt.  Die  Kastration  führt  zu  Veränderungen  im  Knochenwachstum,  zu 
Strukturmodifikationen  an  einzelnen  innersekretorischen  Organen,  z.  B.  an 
der  Hypophyse,  und  zu  tiefgreifenden  Alterationen  des  Stoffwechsels,  welche 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  unabhängig  sind  vom  Geschlecht  und  durch  die 
Zufuhr  von  homosexuellen,  aber  auch  heterosexuellen  Keimdrüsenextrakten 
verringert  werden  können.  Es  liegen  bisher  keine  Angaben  vor,  aus  welchen 
hervorginge,  daß  auch  die  hierbei  in  Wirksamkeit  tretenden  Hormone  in 
den  Zwischenzellen  bereitet  werden.  Die  Versuche  von  Simmonds ,  dessen 
Tiere  nach  Röntgenbestrahlung  des  Hodens  öfter  einen  starken  Fettansatz 
erkennen  ließen,  weisen  darauf  hin,  daß  vielleicht  die  Destruktion  der 
generativen  Anteile  allein  den  Fettstoffwechsel  abzuändern  vermag.  Erst 
weitere  Versuche,  in  welchen  die  Aufmerksamkeit  besonders  auf  diese,  von 
der  Sexualität  unabhängigen  Wirkungen  der  Keimdrüsen  gerichtet  wird, 
können  die  Bedeutung  der  einzelnen  Gewebe  des  Hodens  für  den  Organismus 
erhellen.  Es  erscheint  nicht  unmöglich,  daß  aus  dem  Hoden  mehrere 
Hormone  von  verschiedener  Genese  in  die  Blutbahn  gelangen. 

Über  pathologische  Veränderungen  der  Hodenzwischenzellen  ist  bisher 
sehr  wenig  bekannt.  Nach  Ancel  und  Bouin  soll  dieses  Gewebe  bei  akuten 
Krankheiten  hypertrophieren ,  bei  länger  dauernder  Kachexie  dagegen 
atrophieren.  Diese  Autoren  fanden  auch  bei  experimenteller  Intoxikation 
oder  Infektion  im  Anfang  die  interstitiellen  Zellen  im  Zustande  der  Hyper¬ 
trophie,  dagegen  bei  sehr  schweren  Erkrankungen  und  im  Endstadium  der 
Krankheitsprozesse  atrophisch.  Sie  betrachten  die  Hypertrophie  der  inter¬ 
stitiellen  Drüse  als  eine  Schutzvorrichtung  des  Organismus.  Diese  Befunde 
sind  von  Voinov  bestätigt  worden,  doch  deutet  er  die  Vermehrung  der 
Zwischenzellen  als  eine  schützende  Reaktion  der  Keimdrüsen.  Die  bisher 
vorliegenden  Beobachtungen  machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  Ausbreitung 
der  interstitiellen  Zellen  von  dem  Verhalten  der  Tubuli  seminiferi  in  einer 
gewissen  Abhängigkeit  steht.  Sowohl  bei  der  Minderentwicklung  als  auch 
bei  sekundärer  Atrophie  der  Samenkanälchen  ist  eine  Hyperplasie  und 
Hypertrophie  der  Zwischenzellen  anzutreffen  (Durch).  Hansemann  schrieb 
den  Zwischenzellen  eine  Bedeutung  für  die  Entstehung  der  Tumoren  der 
Testikel  zu. 

Eierstock.  Drei  Gewebsformationen  müssen  für  die  innersekreto¬ 
rische  Tätigkeit  der  Ovarien  in  Betracht  gezogen  werden:  1.  der  Follikel¬ 
apparat,  2.  die  gelben  Körper  und  3.  eigenartige  Stromazellen,  deren  Ge¬ 
samtheit  von  Bouin  als  Glande  interstitielle  de  Fovaire  bezeichnet  wurde. 

Während  die  ersten  zwei  lange  bekannt  und  auf  Grund  ausgedehnter 
Studien  auch  ihre  gegenseitigen  Beziehungen  klargelegt  waren,  ist  dem  dritten 
Gewebsbestandteil  erst  in  neuester  Zeit  eine  erhöhte  Beachtung  geschenkt 
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worden.  Es  sind  zwar  die  im  interstitiellen  Gewebe  des  Ovars  vorkom¬ 
menden  epitheloiden  Zellen  unter  verschiedenen  Namen  (Kornzellen,  Wander¬ 
zellen,  Plasmazellen,  Markzellen)  wiederholt  näher  beschrieben  worden,  ohne 
daß  denselben  aber  eine  andere,  als  höchstens  lokale  und  trophische  Funk¬ 
tionen  zuerkannt  worden  wären.  Man  hielt  sie  für  das  Muttergewebe  für  die 
Regeneration  des  Ovarialparenchyms  oder  für  Nährzellen  der  Membrana 
granulosa  und  des  Eies  (Plato).  Erst  Regaud  und  Policard  sprachen  die 
Vermutung  aus,  daß  es  sich  um  sezernierende  Drüsenzellen  handeln  könnte. 

Die  Grundlage  für  die  Auffassung  Bouins,  daß  dieser  Zellkomplex  eine 
Drüse  mit  innerer  Sekretion  darstelle,  lieferte  die  umfassende  Arbeit  seines 
Schülers  Limon  (1902).  Er  beschrieb  das  interstitielleGewebe  desEier- 
stocks  aus  epitheloiden  Zellen  bestehend,  deren  Protoplasma  mit  fettartigen 
Körnchen  erfüllt  ist,  die  sich  mit  Osmium  schwärzen,  aber  nachträglich 
in  Kanadabalsam  wieder  auflösen.  Diese  Zellen  sind  bei  verschiedenen 
Tieren  an  verschiedenen  Stellen  des  Ovars,  bald  in  Form  von  kompakten 
Haufen  und  Strängen,  bald  zerstreut  und  ohne  Zusammenhang  angeordnet. 
Im  Kaninchenovariuin  und  ebenso  bei  der  Feldmaus  und  beim  Meerschwein¬ 
chen  sind  diese  Zellen  sehr  dicht  in  Form  von  Läppchen  gelagert  und 
nehmen  die  Hauptmasse  des  Organes  ein,  während  sie  bei  anderen  Tier¬ 
arten  nur  rudimentär  entwickelt  sind.  In  bezug  auf  ihre  Genese  stellte 
Limon  fest,  daß  sie  aus  den  Zellen  der  Theca  interna  folliculi  hervorgehen, 
also  bindegewebigen  Ursprungs  sind.  Die  Umwandlung  der  Theca  interna 
in  interstitielles  Gewebe  geht  Hand  in  Hand  mit  der  Degeneration  der 
Membrana  granulosa  folliculi  und  des  Eies.  Wenn  das  Ei  zugrunde  geht, 
füllt  sich  die  Höhle  des  Follikels  mit  jungem  Bindegewebe  und  schrumpft; 
vom  Granulosaepithel  ist  kaum  etwas  nachzuweisen,  und  das  Ei  selbst  ist 
nur  als  hyalin  geschrumpftes  Klümpchen  in  einer  Masche  des  Bindege- 
websreticulums  zu  sehen.  In  diesem  Stadium  gleicht  der  umgewandelte 
Follikel  einem  kleinen  Corpus  luteum,  indem  die  Zellen  der  Theca  interna 
eine  luteinzellenähnliche  Beschaffenheit  aufweisen.  Diese  als  Corpora  lutea 
spuria  (oder  richtiger  als  atretische  Follikel)  zu  bezeichnenden  Gebilde  er¬ 
geben  in  ihrer  Aneinanderlagerung  das  Bild  der  interstitiellen  Eierstocksdrüse. 

Die  Befunde  und  Schlußfolgerungen  von  Limon  und  Bouin  konnte 
Cohn  (1903)  auf  Grund  des  Studiums  des  interstitiellen  Ovarialgewebes 
beim  Kaninchen  bestätigen.  Fränkel  kam  (1905)  nach  eigenen  Unter¬ 
suchungen  zu  dem  Schlüsse,  daß  das  interstitielle  Eierstockgewebe  bei  ver¬ 
schiedenen  Tierarten,  speziell  bei  Nagern,  sehr  schön  entwickelt,  beim 
erwachsenen  menschlichen  Weibe  jedoch  nicht  einmal  in  Andeutungen  vor¬ 
handen  sei,  so  daß  er  diesem  Gewebe  eine  physiologische  Bedeutung  nicht  zu¬ 
erkennen  kann.  Doch  konnten  Wallart  und  Seitz  an  Ovarien  gravider  Frauen 
Veränderungen,  Vergrößerung  der  Theca  interna-Zellen  vieler  Follikel  und 
Auftreten  von  Fett  und  Lutein  im  Protoplasma  derselben  feststellen,  aus 
welchen  hervorging,  daß  auch  beim  Menschen  genetisch  und  morphologisch 
der  interstitiellen  Drüse  der  Tiere  analoge  Gebilde  Vorkommen.  Seitz  glaubt 
allerdings  nicht  an  eine  innere  Sekretion  dieser  Zellen. 

In  neuen,  äußerst  sorgfältigen  Untersuchungen  konnte  Wollart  in 
menschlichen  Ovarien  das  interstitielle  Gewebe  in  mehr  oder  weniger  starker 
Entwicklung  stets  dann  antreffen,  wenn  noch  wachsende  Follikel  vorhan¬ 
den  waren.  Schon  beim  Neugeborenen  sind  die  gleichen  Zellen  vorhanden, 
doch  fehlen  noch  die  fettartigen  Protoplasmaeinlagerungen  in  den  Eie- 
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menten  der  Theca  interna.  In  älteren  Fällen  werden  diese  nur  bei  jenen 
Individuen  vermißt,  welche  an  schweren  konsumierenden  Krankheiten  zu¬ 
grunde  gegangen  sind.  Das  interstitielle  Gewebe  nimmt  bis  zur  Pubertät 
und  sogar  über  diese  hinaus  bis  ans  Ende  des  zweiten  Lebensdezenniums 
zu,  doch  ist  es  in  den  ersten  Lebensjahren  bis  zur  Pubertät  am  stärksten 
entwickelt  und  am  dichtesten  gelagert.  Später  tritt  das  Gewebe  gegen  die 
übrigen  Teile  des  Ovars  zurück.  Während  der  Schwangerschaft  gelangt 
die  interstitielle  Drüse  zur  höchsten  Entwicklung.  In  vielen  Fällen  von 
pathologischer  Schwangerschaft  —  Blasenmole,  Chorionepitheliom  —  ist  es 
maximal  entwickelt.  Während  der  Menstruation  ist  eine  Vergrößerung 
anzutreffen,  welche  an  die  Verhältnisse  bei  der  Gravidität  erinnert.  Im 
Klimakterium  hört  die  Bildung  der  Drüse  auf,  man  findet  in  den  Ovarien 
nur  Reste  derselben,  diese  allerdings  noch  längere  Zeit  hindurch.  Nach 
Wallart  sind  die  Bedingungen  zur  Entwicklung  der  Theca  interna  zur 
interstitiellen  Drüse  in  jener  unter  der  Rinde  befindlichen  Region  des  Ovars 
am  günstigsten,  wo  sich  die  atresierenden  Follikel  mit  Vorliebe  entwickeln. 

Fraenkel  hat  zuerst  verwandtschaftliche  Beziehungen  in  funktioneller 
Richtung  zwischen  dem  interstitiellen  Gewebe  und  dem  Corpus  luteum  an¬ 
genommen,  indem  er  die  Ansicht  aussprach,  daß  das  aus  den  atresieren¬ 
den  Follikeln  entstehende  Gewebe  unter  gewissen  Verhältnissen  für  die 
Tätigkeit  der  gelben  Körper  vikariierend  eintreten  könne.  Dieser  Annahme, 
welche  sich  auf  das  Vorhandensein  einer  scheinbar  identischen  Zellform, 
nämlich  der  Luteinzelle,  in  beiden  Gewebearten  stützt,  widerspricht  aber 
histogenetische  Verschiedenheit  des  Corpus  luteum  und  der 
interstitiellen  Drüse,  welche  von  Seitz  besonders  betont  wurde. 

Dieser  Tatsache  hat  Seitz  durch  die  Einführung  einer  neuen,  sehr 
passenden  Nomenklatur  Ausdruck  verliehen.  Er  nennt  die  aus  der  Theca 
interna  gebildeten  Luteinzellen  des  interstitiellen  Gewebes  Theca-Lutein- 
z  eilen  im  Gegensatz  zu  den  Granulosa-Lut  ein  zellen  des  Corpus  luteum, 
welche  nach  den  exakten  Untersuchungen  von  Sobotta  an  der  Maus  aus  den 
hypertrophischen  Follikularepithelien  entstehen. 

In  neuester  Zeit  konnte  Cohn  die  bisher  strittige  Frage  der  Abkunft 
der  Luteinzellen  durch  einwandfreie  Untersuchungen  an  menschlichen 
Ovarien  abschließend  beantworten.  Nach  Cohn  stellt  die  Entwicklung  des 
Corpus  luteum  und  des  atretischen  Follikels  zwei  prinzipiell  verschiedene 
Prozesse  dar.  Der  Begriff  der  Luteinzelle  ist  histogenetisch  nicht  ein¬ 
heitlich.  Luteinzellen  können  aus  Epithelien  und  aus  Bindegewebe  ent¬ 
stehen.  Die  Luteinzellen  des  Corpus  luteum  entstehen  aus  den  Epithe¬ 
lien  der  Membrana  granulosa.  Das  Bindegewebsgeriist  des  Corpus 
luteum  wird  durch  Invasion  von  Bindegewebssprossen  von  der  Theca  interna 
aus  gebildet.  In  der  Bildung  des  Corpus  luteum  graviditatis  und  des  Corpus 
luteum  menstruationis  bestehen  aber  keine  prinzipiellen  Unterschiede.  Als 
Rückbildungsprodukt  des  Corpus  luteum  ist  das  kompakte  Corpus  albicans 
anzusehen. 

Bei  der  Follikelatresie  findet  während  und  nach  der  Degeneration 
des  Eies  und  des  Epithels  eine  Wucherung  der  Theca  interna  statt,  die 
zur  Bildung  einer  Theca-Lu teinschicht  führt,  namentlich  während  der 
Schwangerschaft  und  unter  pathologisch-hyperämischen  Zuständen  der  Geni¬ 
talien,  aber  auch  unter  normalen  Verhältnissen.  Der  atretische  Follikel  ist 
eine  rein  bindegewebige  Bildung. 
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Die  Theca-Luteinzellen  bilden  sich  bei  der  Rückbildung  des  atretischen 
Follikels  zu  Stromazellen  um,  bei  manchen  Tierarten  jedoch  in  sehr  ver¬ 
langsamtem  Tempo.  Die  noch  nicht  zurückgebildeten  Theca-Luteinzellen 
bilden  das  interstitielle  Ovarialgewebe  dieser  Tiere.  Die  Theca-Luteinzellen- 
bildung  atretischer  Follikel  beim  Menschen  entspricht  dem  interstitiellen 
Ovarialgewebe  mancher  Tierspezies. 

Durch  diese  Untersuchungen  sind  wir  über  die  den  Eierstock  bilden¬ 
den  Gewebe  vom  morphologischen  Gesichtspunkte  vollkommen  unterrichtet. 
Wir  wissen,  daß  im  Ovar  außer  dem  Follikelapparat  noch  zwei  Gewebs- 
formationen  enthalten  sind,  welche  nach  ihrer  Struktur  für  eine  sekretorische 
Leistung  in  Betracht  gezogen  werden  können,  die  sich  aber  in  der  Genese 
voneinander  prinzipiell  unterscheiden.  Es  sind  dies:  das  epithelial  ge¬ 
bildete  Corpus  luteum  und  die  interstitiellen  Stromazellen 
bindegewebigen  Ursprungs.  Für  eine  sekretorische  Funktion  der 
letzteren  sprechen  die  zytologischen  Befunde  von  Fettkörnchen  und  anderer 
Sekretgranula  und  die  von  mehreren  Seiten  ( Mulon ,  Wallart )  hervorge¬ 
hobene  Ähnlichkeit  mit  den  Zellen  der  Nebennierenrinde. 

Beide  Gewebe  finden  sich  allerdings  in  verschiedenem  Grade  der  Ent¬ 
wicklung  bei  allen  Mammalien.  Diese  Feststellung  ist  von  prinzipieller  Be¬ 
deutung  für  die  Aufhellung  der  Funktion  ebenso  wie  die  zweite,  daß  die 
bisherige  Unterscheidung  zwischen  Corpus  luteum  verum  gravi¬ 
ditatis  und  Corpus  luteum  spurium  menstruationis  nicht  zu 
Recht  besteht.  Es  ist,  wie  dies  auch  Ravano  hervorhebt,  weder  in 
Form  und  Inhalt,  noch  in  der  Genese  ein  Unterschied  zwischen  beiden 
Formen  des  gelben  Körpers;  beide  sind  Corpora  lutea  vera,  gleichgültig  ob 
aus  ihnen  ein  Ei  hervorgegangen  ist,  das  befruchtet  wurde,  oder  ein  Ei, 
das  nicht  befruchtet  wurde. 

Angesichts  dieser  Sachlage  können  wir  der  vor  kurzem  (1909)  vor¬ 
gebrachten  Lehre  von  Bouin  und  Ancel  nicht  beipflichten.  Diese  Autoren 
nehmen  an,  daß  die  Mammalia  in  zwei  Gruppen  getrennt  werden  müssen, 
in  solche  mit  spontaner  Ovulation  und  in  solche  mit  durch  sexuelle  An¬ 
näherung  provozierter  Ovulation.  Die  ersteren,  zu  welchen  außer  dem 
Menschen  noch  unter  anderen  Hund,  Pferd,  Schwein  und  Kuh  zu  rechnen 
wären,  haben  neben  dem  Corpus  luteum  graviditatis  noch  einen  periodisch 
zur  Entwicklung  gelangenden  gelben  Körper,  welcher  der  angeblich  fehlen¬ 
den  interstitiellen  Eierstockdrüse  homolog  ist  und  deren  Rolle  übernimmt. 
Die  zweite  Gruppe,  durch  das  Kaninchen,  Meerschweinchen,  die  Maus  und 
Katze  repräsentiert,  hat  ein  mächtig  ausgebildetes  interstitielles  Gewebe, 
doch  keine  periodischen,  sondern  nur  an  die  Schwangerschaft  geknüpften 
Corpora  lutea. 

Nach  dem  Vorgebrachten  erscheint  aber  weder  die  Unterscheidung 
der  zwei  Gruppen,  noch  auch  die  Homologisierung  des  Corpus  luteum  men¬ 
struationis  mit  dem  interstitiellen  Gewebe  gerechtfertigt.  Das  Corpus  luteum 
ist  ein  einheitliches,  aus  dem  epithelialen  Teile  des  Follikelapparates  her¬ 
vorgegangenes  Gebilde,  dem  nur  die  interstitielle  Drüse  als  ein  zweiter 
Gewebsbestandteil  des  Ovars  gegenübergestellt  werden  kann,  welcher  eine 
aus  den  atretischen  Follikeln  abstammende  bindegewebige  Bildung  ist,  deren 
Formelemente  in  struktureller  Hinsicht  den  echten  Luteinzellen  ähneln  und 
sekretorische  Funktion  verrichten  können. 
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Worin  besteht  nun  die  funktionelle  Leistung  dieser  zwei  Ge- 
websformationen?  Eine  befriedigende  Antwort  auf  diese  Frage  kann 
heute  noch  kaum  gegeben  werden.  Die  über  die  Funktion  des  Corpus  luteum 
vorgebrachte  Hypothese  werden  wir  später  noch  erörtern.  Was  die  inter¬ 
stitielle  Eierstockdrüse  betrifft,  liegt  es  wohl  nahe,  in  Analogie  mit  den 
Leydigschen  Zwischenzellen  des  Hodens  anzunehmen,  daß  dieses  Gewebe 
die  Produktionsstätte  jener  spezifischen  Hormone  sei,  welche  die  korrelative 
Tätigkeit  des  ganzen  Ovars  vermitteln.  Für  eine  solche  Hypothese  sind 
jedoch  einerseits  die  vorliegenden  Untersuchungen  noch  unzureichend  und 
andrerseits  ihre  Ergebnisse  zum  Teil  einander  widersprechend. 

Die  interstitielle  Drüse  zeigt  eine  besonders  starke  Ausbildung  nicht 
nur  vor  der  Pubertät  und  Menstruation,  also  zur  Zeit  einer  vermehrten 
Ovarialtätigkeit,  sondern  auch  während  der  Schwangerschaft  (unter  physio¬ 
logischen  und  noch  mehr  unter  pathologischen  Verhältnissen),  während 
welcher  wir  aus  vielfachen  Zeichen  auf  eine  verminderte  innersekretorische 
Leistung  der  Ovarien  schließen  dürfen.  Gerade  während  der  Schwanger¬ 
schaft  kommt  es  zu  einer  ausgedehnten  zystischen  Degeneration  der  Follikel 
und  Bildung  von  Theca-Luteinzellen  (0.  Fellner ;  Cohn).  Andrerseits  fand 
Wallart  neuestens  in  Fällen  von  Osteomalazie  auch  bei  nicht  vorhandener 
Gravidität  eine  besondere  Entwicklung  der  Glande  interstitielle. 

Wenn  man  nach  dem  Grade  der  anatomischen  Entwicklung  die  funktio¬ 
neile  Leistung  der  Glande  interstitielle  beurteilen  will,  so  scheint  es  wahr¬ 
scheinlich,  daß  sich  die  Tätigkeit  dieses  Gewebes  in  der  Pubertät,  während 
der  Menstruation  und  der  Gravidität  geltend  macht,  doch  fehlt  bisher  noch 
jeder  nähere  Anhaltspunkt  zur  Entscheidung  der  Frage  nach  der  Bedeutung 
dieser  inneren  Sekretion  für  den  Organismus. 

Die  Abhängigkeit  der  sekundären  weiblichen  Sexualcharaktere,  vor 
allem  des  Tractus  genitalis,  von  den  interstitiellen  Zellen,  wie  beim  Hoden, 
konnte  für  den  Eierstock  bisher  nicht  nachgewiesen  werden.  Abgesehen 
davon,  daß  es  gelungen  ist  zu  zeigen,  daß  die  Follikel  ganz  allein,  ohne 
Corpus  luteum,  ohne  Stromazellen,  imstande  sind,  die  Kastrationsatrophie 
des  Uterus  aufzuhalten  ( Bucura ),  lieferte  auch  die  von  Bouin,  Ancel  und 
Villemin  ausgeführte  Böntgenbestrahlung  am  Ovarium  ein  wesentlich  anderes 
Resultat  als  der  analoge  Versuch  am  Hoden.  Auch  im  Eierstock  wirken  die 
Röntgenstrahlen  elektiv  zerstörend  auf  das  spezifische  Gewebe,  nämlich  auf 
den  Follikelapparat.  Die  Ovarien  weisen  eine  Verminderung  des  Volumens  und 
einen  Schwund  der  Follikel  und  Corpora  lutea  auf,  während  das  interstitielle 
Gewebe  nicht  nur  erhalten  bleibt,  sondern  sogar  hypertrophiert.  Doch  der 
Uterus  zeigt  zugleich  eine  Atrophie  ebenso  wie  nach  der  Kastration, 
während  beim  Hoden,  wie  wir  wissen,  die  erhaltenen  interstitiellen  Zellen  die 
Integrität  des  Genitaltraktes  und  der  sekundären  Sexualmerkmale  sichern. 

Soweit  unsere  bisherigen  Kenntnisse  reichen,  dürfte  der  interstitiellen 
Eier stockdrüse  vielleicht  ein  lokaler  Einfluß  auf  die  physiologischen 
Vorgänge  im  weiblichen  Genitalapparate  selbst,  vor  allem  auf  die 
Menstruation  zuerkannt  werden.  Seitdem  der  früher  angenommene,  enge 
Konnex  zwischen  Ovulation  und  Menstruation  nicht  mehr  anerkannt  werden 
kann  (Leopold  und  Ravano)  und  wir  weiters  aus  den  schönen  Untersuchungen 
von  Hitschmann  und  Adler  wissen,  daß  das  Wesen  der  Menstruation  nicht 
in  der  Blutung,  sondern  in  einer  zyklisch  ablaufenden  Umwandlung  der 
Uterusschleimhaut  besteht,  müssen  wir  wohl  eine  kontinuierliche 
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Produktion  des  diese  Umänderung  auslösenden  Hormons  annekmen,  dessen 
Quellen  nur  in  dem  Follikel  selbst  oder  in  dem  interstitiellen  Gewebe  zu  suchen 
ist.  Doch  dürfte  der  schon  in  dem  unreifen  Organe  vorhandene  Follikel¬ 
apparat  für  diese  Leistung  viel  weniger  in  Betracht  kommen,  als  die  in 
der  Pubertät  zur  vollen  Entwicklung  gelangende  interstitielle  Drüse,  die 
auch  entsprechend  der  Menstruation  Zeichen  einer  zyklischen  Tätigkeitszu¬ 
nahme  auf  weist  und  im  Klimakterium  einer  Involution  anheimfällt. 

Die  morphologische  und  funktionelle  Ähnlichkeit  der  prämenstruellen 
Uterusschleimhaut  mit  der  Decidua  weist  darauf  hin,  daß  diese  Umwand¬ 
lung  der  Mucosa  einen  präparativen  Charakter  hat  und  für  die  Nidation  des 
befruchteten  Eies  das  Terrain  vorbereitet.  Hier  wäre  hervorzuheben,  daß  nach 
den  Untersuchungen  von  Keller  die  Brunst  beim  Hunde  der  Menstruation 
insofern  vollkommen  entspricht,  als  sie  mit  der  gleichen  Umbildung  der 
Uterusmucosa  verknüpft  ist,  wie  die  prämenstruelle  Phase  beim  menschlichen 
Weibe,  doch  fehlt  beim  Tiere  die  Blutung  oder  sie  ist  nur  angedeutet.  Auch 
die  Brunst  bedeutet  eine  Vorbereitung  der  Schleimhaut  zur  Eiaufnahme. 

Wenn  das  interstitielle  Gewebe  das  zur  Auslösung  der  Schleimhaut¬ 
umbildung  bei  der  Menstruation  und  ihr  analogen  Brunst  notwendige 
Hormon  liefert,  dann  ergibt  sich  hieraus  auch  seine  Bedeutung  zunächst 
für  die  Nidation  des  befruchteten  Eies  und  in  weiterer  Folge  für  die 
ungestörte  Fortentwicklung  des  bereits  inserierten  Eies.  Mit  der  Annahme 
einer  in  dieser  Richtung  sich  manifestierenden  funktionellen  Mehrleistung 
wäre  der  Befund  der  besonderen  Entwicklung  der  interstitiellen  Eierstock¬ 
drüse  während  der  Schwangerschaft  unserem  Verständnisse  näher  gerückt. 

Wenn  wir  weiterhin  einen  Antagonismus  zwischen  den  interstitiellen 
Zellen  und  den  sonstigen  innersekretorischen  Geweben  im  Ovarium  postu¬ 
lieren,  d.  h.  voraussetzen,  daß  die  anatomische  Hypertrophie  der  ersteren 
auf  Kosten  des  übrigen  Ovarialgewebes  zustande  kommt,  und  die  Hyper¬ 
sekretion  der  interstitiellen  Drüse  mit  einer  Hyposekretion  der  anderen 
Anteile  einhergeht,  dann  findet  auch  die  während  der  Menstruation  und 
besonders  während  der  Gravidität  in  vielen  Symptomen  zutage  tretende 
Hemmung  der  Hormonwirkungen  des  Ovars  in  entfernten  Organen  ihre 
hinreichende  Erklärung.  Der  Zellkomplex  der  Stromazellen  beein¬ 
flußt  nur  die  zyklischen  Vorgänge  im  weiblichen  Genitale, 
während  die  anderen  Hormone  in  den  übrigen  Gewebsforma- 
tionen  produziert  werden.  Diese  Annahme  erscheint  von  vornherein 
zumindest  ebenso  plausibel,  als  die  bisher  geltende,  der  zufolge  derselbe 
Gewebsbestandteil  —  das  Corpus  luteum  —  die  Erscheinungen  der  Men¬ 
struation,  Nidation  und  Weiterentwicklung  des  befruchteten  Eies  be¬ 
stimmend  beeinflußt,  zugleich  aber  in  bezug  auf  die  anderen  korrelativen 
Wirkungen  eine  hemmende  Aktion  entfaltet. 

Damit  kommen  wir  zur  Besprechung  der  sogenannten  Corpus  luteum- 
Ilypothese. 

Prenant  war  (1898)  der  erste,  der  das  Corpus  luteum  auf  Grund  der  mor¬ 
phologischen  Eigenschaften  seiner  zelligen  Elemente  als  Drüse  ohne  Ausführungs¬ 
gang  betrachtete,  welcher  die  Aufgabe  zukommt,  die  Ovulation  zwischen  den 
aufeinanderfolgenden  Brunstperioden,  sowie  während  der  Schwangerschaft  zu 
verhindern  und  hierdurch  eine  Unterbrechung  der  Gravidität  zu  verhüten. 

Der  Breslauer  Embryologe  Gustav  Born  sprach  dann  L.  Fränkel  gegen¬ 
über  die  Ansicht  aus,  daß  das  Corpus  luteum  verum  graviditatis  nach 
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seinem  Baue  und  Entwicklungsgänge  eine  Drüse  mit  innerer  Sekretion  sei, 
mit  der  Funktion  ausgestattet,  die  Ansiedlung  und  Entwicklung  des  be¬ 
fruchteten  Eies  im  Uterus  zu  veranlassen. 

L.  Fränkel  unternahm  es,  dieser  Theorie  die  notwendigen  experimen¬ 
tellen  Unterlagen  zu  verschaffen.  Zu  seinen  Versuchen  benützte  er  Kanin¬ 
chen,  bei  welchen  der  Termin  der  Ovulation,  Imprägnation  und  Nidation 
am  genauesten  bekannt  ist.  Diese  Tiere  werden  alle  Monate  trächtig  und 
gleich  nach  vollführter  Geburt  wieder  belegt.  Wenn  die  Befruchtung  unter¬ 
bleibt,  dann  wiederholt  sich  die  Brunst  in  zirka  35  Tagen.  Bald  nach  der 
Geburt  springen  die  reifen  Follikel;  sofort  werden  die  Tiere  brünstig  und 
nehmen  den  Bock  an.  Dieser  Begattungsakt  ist  fruchtbar;  3  Stunden  später 
sind  die  Samenfäden  bereits  am  Eierstock,  70  Stunden  später  haben  die 
befruchteten  Eier  ihren  Weg  durch  die  Tuben  in  den  Uterus  zurückgelegt. 
Vom  4. — 7.  Tage  entwickeln  sich  die  Keimblasen  im  Uterus,  mit  dessen 
Schleimhaut  sie  erst  im  Laufe  des  7.  Tages  in  direkte  Verbindung  treten. 

Fränkel  konnte  zunächst  feststellen,  daß  durch  eine  zwischen  dem 
1. — 6.  Tage  ausgeführte  doppelseitige  Kastration  die  Gravidität  verhindert 
wird,  während  das  Vorhandensein  eines  Ovariums  zur  ungestörten  Ent¬ 
wicklung  der  Frucht  hinreicht.  Die  isolierte  Zerstörung  aller  Corpora 
lutea  (durch  galvanokaustisches  Ausbrennen)  hatte  denselben  Effekt 
wie  die  doppelseitige  Kastration,  während  Brandwunden  an  anderen 
Stellen  des  Ovariums  ohne  Einfluß  auf  die  Gravidität  waren.  Demnach 
würde  der  Wegfall  der  Corpora  lutea  das  Zustandekommen  der  Gra¬ 
vidität  verhindern.  Sie  haben  aber  auch  die  Funktion,  die  Weiter¬ 
entwicklung  des  bereits  inserierten  Eies  zu  sichern.  Denn  die  voll¬ 
ständige  Kastration  und  das  Ausbrennen  sämtlicher  Corpora  lutea  zwischen 
dem  8. — 20.  Tage  der  Gravidität  hat  noch  eine  Rückbildung  der  einge¬ 
betteten  Eier  zur  Folge.  Aus  weiteren  Versuchen  ergab  es  sich,  daß  ein 
Corpus  luteum  mindestens  die  Funktion  eines  zweiten  bis  dritten  über¬ 
nehmen  kann,  und  daß  diese  trophische  Funktion  auf  den  Uterus  auf  dem 
Gefäßwege,  d.  h.  durch  innere  Sekretion  des  Corpus  luteum  vermittelt 
wird.  Fränkel  erblickt  auch  in  den  bei  Ovarialtumoren  nicht  seltenen 
Blasenmolen  und  Aborten  und  den  Corpus  luteum-Zysten  bei  Tubargravi- 
dität  Stützen  für  seine  Hypothese. 

Im  weiteren  Ausbaue  derselben  kam  er  zu  der  Anschauung,  daß  das 
beim  Menschen  alle  vier  Wochen,  beim  Tier  in  entsprechenden  Intervallen 
gebildete  Corpus  luteum  spurium  menstruationis  gleichfalls  eine  inner¬ 
sekretorische  Tätigkeit  entfaltet,  deren  Aufgabe  es  ist,  beim  Menschen  in 
zyklischer  Weise  dem  Uterus  einen  Ernährungsimpuls  zuzuführen,  durch 
den  er  verhindert  wird,  in  das  kindliche  Stadium  zurückzusinken  und  in 
das  greisenhafte  vorauszueilen.  Die  Schleimhaut  wird  für  die  Aufnahme 
eines  befruchteten  Eies  vorbereitet ;  kommt  keine  Befruchtung  zustande,  so 
führt  die  Hyperämie  zur  Menstruation  und  der  gelbe  Körper  bildet  sich 
zurück.  Als  Beweis  für  die  Rolle  des  Corpus  luteum  bei  dem  Zustande¬ 
kommen  der  Menstruation  führt  Fränkel  an,  daß  es  ihm  bei  Operationen  am 
Menschen  (6m al  von  7  Fällen)  gelang,  durch  Ausbrennen  des  frischen  Corpus 
luteum  das  normale  Eintreten  der  nächsten  Menstruation  zu  verhindern. 

Nach  Fränkel  ist  das  Corpus  luteum  eine  periodisch  sich 
regenerierende  Ovar ialdrüse,  die  der  Uterusernährung  von 
der  Pubertät  bis  zum  Klimax  vorsteht. 
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Die  praktische  Konsequenz,  welche  er  aus  seiner  Feststellung  zog, 
war  die  therapeutische  Verwendung  der  aus  dem  gelben  Körper  der  Kuh 
hergestellten  Luteintabletten  zur  Behandlung  der  durch  Wegfall  der  Ovarial- 
tätigkeit  bedingten  Ausfallserscheinungen,  wobei  er  bessere  Resultate  er¬ 
zielte,  als  mit  der  Verfütterung  von  Ovarialtabletten. 

Die  Born-Fränkelsche  Corpus  luteum-Hypothese  bildete  den  Ausgangs¬ 
punkt  für  eine  große  Reihe  von  experimentellen  und  morphologischen 
Untersuchungen,  deren  Ergebnisse  zwar  keine  Bestätigung  derselben  er¬ 
brachten,  doch  wichtige  Beiträge  zur  Frage  der  Produktionsstätten  der 
Ovarialhormone  lieferten. 

Am  wenigsten  konnte  derjenige  Teil  der  Hypothese,  welcher  im  Corpus 
luteum  die  Ursache  der  Menstruation  erblicken  will,  Zustimmung  erlangen. 
Es  sind  zwar  einige  in  diesem  Sinne  sprechende  Beobachtungen  ( Magnus f 
Lindenthal)  veröffentlicht  worden,  doch  wurde  zunächst  von  vielen  Seiten 
die  Beweiskraft  der  Ausbrennungsversuche  Fränkels  bestritten  unter  Be¬ 
rufung  auf  die  allgemein  bekannte  Tatsache,  daß  ein  Ausbleiben  der  zu 
einem  bestimmten  Termine  erwarteten  Menstruation  sehr  häufig  ohne  er¬ 
sichtlichen  Grund  zu  beobachten  sei.  Der  Hypothese  folgend  muß  voraus¬ 
gesetzt  werden,  daß  der  Follikelsprung  10 — 14  Tage  vor  dem  Eintritt  der 
Menstruation  erfolgt,  und  damit  sich  jenes  Corpus  luteum  bildet,  dessen 
sekretorische  Tätigkeit  die  nächste  Periode  auslöst.  Diese  Voraussetzung 
fanden  Ancel  und  Villemin  in  mehreren  Fällen  bestätigt,  denn  sie  konnten 
in  den  durch  Operation  gewonnenen  Ovarien  von  Frauen,  deren  nächste 
Menstruation  in  10 — 12  Tagen  zu  erwarten  war,  eben  gesprungene  Follikel 
und  ganz  frische  Corpora  lutea  nachweisen.  Dieser  Befund  verliert  aber 
an  Bedeutung,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  menstruelle  Schleimhautschwel¬ 
lung  des  Uterus  schon  während  der  Reife  des  Eies  im  Graafschen  Follikel 
und  sicher  vor  dem  Follikelsprunge  beginnt  (Ahlfeld),  daher  nicht  vom 
gelben  Körper  ausgelöst  werden  kann.  Mandl  fand  tatsächlich  bei  einer 
Operation  einen  sprungreifen,  nicht  geplatzten  Follikel  im  Ovar  und  zugleich 
eine  prämenstruell  veränderte  Mucosa  im  Uterus.  Durch  die  bereits  er¬ 
wähnten  Untersuchungen  von  Hitschmann  und  Adler  wurde  dann  in  über¬ 
zeugender  Weise  dargetan,  daß  bei  der  Menstruation  der  Blutung  die  ge¬ 
ringste  Bedeutung  zufällt,  indem  diese  nur  eine  Teilerscheinung  in  der 
zyklischen  Wandlung  der  Mucosa  bildet,  welche  das  wesentliche 
des  Prozesses  darstellt.  Für  den  ganzen  Zyklus  kann  ein  kurz  dauernder 
Reiz,  wie  der  Follikelsprung,  kaum  als  auslösender  Faktor  in  Betracht  ge¬ 
zogen  werden,  aber  auch  die  Blutung  selbst  dürfte  kaum  direkt  von  dem 
Platzen  des  Follikels  abhängen,  sondern  beide  Vorgänge,  Ovulation  und 
menstruelle  Blutung,  als  koordinierte  Folgen  eines  gesteigerten  Blutzuflusses 
zu  den  Genitalorganen  anzusehen  sein. 

Die  geltenden  Anschauungen  über  den  Zusammenhang  zwischen  Men¬ 
struation  und  Ovulation  sind  überdies  seit  den  Untersuchungen  von  Leo¬ 
pold  und  Bavano  einer  wesentlichen  Korrektur  bedürftig.  Diese  Autoren 
kamen  an  einem  großen  Materiale  zu  folgenden  Schlußfolgerungen: 

Die  Menstruation,  d.  h.  der  periodische  Blutaustritt  aus  der  Uterus¬ 
schleimhaut,  hängt  ab  von  der  Gegenwart  der  Ovarien  und  der  genügenden 
Ausbildung  der  Uterusschleimhaut  und  nicht  von  dem  einfachen  Platzen 
eines  Graa/scken  Follikel s.  Kurz  vor  und  während  des  Platzens  eines 
Gnw/schen  Follikels  pflegt  in  der  größten  Zahl  der  Fälle  im  Ovarium  ein 
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starker  Blutzufluß  einzutreten.  Dieser  ist  mit  größter  Wahrscheinlichkeit 
die  Ursache,  weshalb  die  Ovulation  häufig  mit  der  Menstruation  zu¬ 
sammenfällt.  Die  Ovulation  folgt  zuweilen  einem  eigenen  periodischen  Zy¬ 
klus,  zuweilen  geschieht  sie  sprungweise,  meistens  fällt  allerdings  ihre 
Periodizität  mit  derjenigen  der  Menstruation  zusammen. 

Die  Ovulation  findet  in  mehr  als  einem  Drittel  der  Fälle 
nicht  gleichzeitig  mit  der  Menstruation  statt.  Die  Ovulation  kann 
zu  irgend  einer  Zeit  eintreten ,  auch  wenn  gar  keine  uterine  Blutung  er¬ 
folgt.  Diese  Tatsache  macht  es  außerordentlich  wahrscheinlich,  daß  Kon¬ 
zeption  auch  zu  jeder  Zeit  stattfinden  kann. 

Die  Menstruation  kann  stattfinden  ohne  Ovulation.  Auch  in 
der  Zeit  der  senilen  Schrumpfung  der  Eierstöcke  kommen  in  ihnen  noch 
ganz  normale  Follikel  und  Corpora  lutea  vor,  woraus  sich  annehmen  läßt, 
daß  die  Ovulation  die  Menstruation  überdauern  kann. 

Auf  Grund  der  angeführten  Argumente  kann  die  Frankel  sehe  Hypo¬ 
these  der  Abhängigkeit  der  Menstruation  von  der  Ovulation  und  von  der 
innersekretorischen  Tätigkeit  des  Corpus  luteum  abgelehnt  werden.  Wie 
Begaud  und  Dubreuil  gezeigt  haben,  steht  auch  die  Brunst  beim  Kaninchen 
mit  dem  Corpus  luteum  in  keinem  Konnex. 

Auch  die  weitere  Annahme  Frankels ,  derzufolge  der  gelbe  Körper 
der  Uterusernährung  von  der  Pubertät  bis  zum  Klimax  vorsteht,  kann  nicht 
akzeptiert  werden.  Diese  stützt  sich  auf  Versuche,  in  welchen  die  Zerstörung 
sämtlicher  Corpora  lutea  beim  Kaninchenweibchen  dauernde  Ernährungs¬ 
störungen  des  Uterus  derselben  Art,  wie  sie  nach  der  bilateralen  Kastration 
auf  treten,  zur  Folge  hatte.  Die  bereits  erwähnten  Ergebnisse  der  Röntgen¬ 
bestrahlung  der  Ovarien  —  Atrophie  des  Genitales  bei  gleichzeitiger  Ver¬ 
kleinerung  der  Eierstöcke  mit  Schwund  der  Corpora  lutea  oder  Follikel, 
aber  Intaktheit  der  interstitiellen  Zellen  —  führen  Bouin,  Ancel  und 
Villemin  als  weitere  Beweismomente  für  die  innersekretorische  Leistung 
der  gelben  Körper  an.  Doch  sprechen  beide  Versuchsreihen  eigentlich  nur 
für  die  funktionelle  Bedeutung  der  Corpora  lutea  und  der  Follikel  bei  der  Er¬ 
haltung  der  anatomischen  Integrität  des  Tractus  genitalis.  Durch  die  Röntgen¬ 
strahlen  werden  beide  Gewebsformationen  zerstört,  beim  Ausbrennen  der 
Corpora  lutea  ist  eine  Schädigung  der  Follikel  auch  nicht  auszuschließen. 
Erst  die  Versuche  von  Bucura  haben  eine  Entscheidung  zu  Ungunsten  der 
gelben  Körper  herbeigeführt.  Es  gelang  nämlich  der  Nachweis,  daß  die 
Kastrationsatrophie  durch  die  Einpflanzung  eines  artfremden  Ovars  auf¬ 
gehalten  werden  kann,  wenn  der  eingeheilte  Eierstock  reifende  Follikel 
enthält,  während  das  Vorhandensein  eines  intakten  Corpus  luteum  hierzu 
nicht  ausreicht.  Die  ausschließliche  Bedeutung  der  Follikel  bei  der  Ver¬ 
hütung  der  Uterusatrophie  beweist  eklatant  der  Fall  von  Bucura ,  in  welchem 
ein  bei  der  Kastration  zurückgelassener  Eierstockrest,  welcher  sich  bei  der 
Untersuchung  in  lückenlosen  Serien  nur  aus  reifenden  Follikeln  ohne  Stroma¬ 
zellen  und  ohne  Spur  von  Corpus  luteum-Elementen  bestehend  erwies,  im¬ 
stande  war,  die  Kastrationsatrophie  zu  verhindern. 

Was  nun  die  ursprüngliche  Hypothese  Borns  betrifft,  daß  das  Corpus 
luteum  mit  der  Funktion  ausgestattet  sei,  die  Ansiedlung  und  Ent  Wick¬ 
lung  des  befruchteten  Eies  im  Uterus  zu  veranlassen,  erscheint  dieselbe 
durch  morphologische  Gründe  und  durch  die  Experimente  von  Fränkel  besser 
gestützt.  Wird  das  aus  dem  Graafi sehen  Follikel  ausgetretene  Ei  befruchtet, 
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dann  werden  aus  den  Epithelien  der  Membrana  granulosa  Luteinzellen 
gebildet,  wohl  in  gleicher  Weise  wie  bei  der  Menstruation,  doch  das  Corpus 
luteum  graviditatis  persistiert  und  kann  nach  Genese  und  Struktur  als 
sezernierende  Drüse  angesprochen  werden.  Welche  Funktion  erfüllt  dieselbe? 
Die  Identität  des  menstruellen  und  gestativen  gelben  Körpers  in  Bildung  und 
Bauart  mußte  folgerichtig  zu  der  Annahme  führen,  daß  der  letztere  nur 
jene  Funktion  im  potenzierten  Maße  durchführt,  welchen  der  er stere  be¬ 
gonnen  hat.  Wenn  das  Corpus  luteum  menstruationis  die  Schleimhaut  für 
die  Aufnahme  des  Eies  vorbereitet,  dann  sorgt  das  Corpus  luteum  graviditatis 
für  die  Einnistung  der  befruchteten  und  der  Weiterentwicklung  des  inse¬ 
rierten  Eies.  Nachdem  wir  aber  dem  Corpus  luteum  menstruationis  eine 
Bedeutung  für  die  menstruellen  Schleimhautwandlungen  nicht  zuerkennen 
konnten,  fällt  für  uns  die  Prämisse  für  die  Schlußfolgerung  einer  bestimmten 
präparatorischen  Aufgabe  des  Corpus  luteum  graviditatis  weg.  Die  Versuche 
Frankels  sprachen  aber  doch  für  diese  Bedeutung  des  gelben  Körpers.  Sie 
zeigten,  daß  der  Wegfall  der  Corpora  lutea  beim  Kaninchen  in  den  ersten 
8  Tagen  nach  der  Befruchtung  das  Zustandekommen  der  Gravidität  ver¬ 
hindert  und  nach  dem  8.  bis  zum  20.  Tage  eine  Unterbrechung  der 
Schwangerschaft  zur  Folge  hat.  In  bezug  auf  den  letzteren  Punkt  kamen 
allerdings  Kleinhans  und  Schenk  auf  Grund  sorgfältiger  Versuche  zu  dem 
Ergebnisse,  daß  die  schonende  Entfernung  der  Corpora  lutea  nach  der 
Nidation  des  Eies  die  Gravidität  zum  mindesten  vom  9.  Tage  nicht  zu 
unterbrechen  braucht,  somit  für  die  Weiterentwicklung  des  inserierten 
Eies  das  Corpus  luteum  nicht  in  Betracht  kommt. 

Die  Funktion  des  Corpus  luteum  könnte  nur  in  der  Sicherung  der 
Eiansiedlung  bestehen.  Doch  auch  diese  Tätigkeitsäußerung  wird  unwahr¬ 
scheinlich  angesichts  des  von  Mandl  angeführten  Versuches.  Einem  graviden 
Kaninchen  wurde  sein  linkes  Ovar  zwischen  Faszie  und  Bauchdecke  trans¬ 
plantiert.  Nach  dem  Wurfe  und  nach  neuerfolgter  Belegung  wurde  2  Tage 
später  der  rechte  Eierstock  entfernt.  Die  Gravidität  verlief  ungestört,  trotz¬ 
dem  dieses  Tier  im  transplantierten  Ovarium  kein  Corpus  luteum  graviditatis 
besitzen  konnte,  aber,  wie  die  histologische  Untersuchung  erwies,  auch  kein 
sog.  Corpus  luteum  spurium  besaß.  Aus  diesem  Versuche  ergibt  sich,  daß 
das  Corpus  luteum  weder  zur  Nidation  noch  zur  Weiterent¬ 
wicklung  des  befruchteten  Eies  notwendig  ist.  Die  Erklärung, 
welche  Fränkel  für  dieses  Experiment  gab,  daß  hier  ein  atretischer  Follikel 
vikariierend  die  Funktion  des  Corpus  luteum  übernommen  habe,  kommt 
einem  völligen  Verlassen  seiner  eigenen  Lehre  gleich.  Denn,  wie  wir 
wissen,  ist  der  atretische  Follikel  eine  rein  bindegewebige  Bildung  und 
die  bei  der  Rückbildung  des  Follikels  entstandenen  Theca-Lu teinzellen 
bilden  das  interstitielle  Ovarialgewebe.  Damit  wird  die  Bedeutung 
der  Glande  interstitielle  für  die  Nidation  des  Eies  anerkannt,  während 
für  eine  Betätigung  des  Corpus  luteum  nur  eine  eventuelle  Mitbeteiligung 
an  diesem  Prozesse  übrig  bleibt. 

Nach  Ablehnung  der  Bom-Fränkclschen  Hypothese  könnte  man  zu 
der  schon  früher  von  Prenant  geäußerten  und  seither  wiederholt  (Sandes, 
Skrobansky)  vertretenen  Meinung  zurückkehren,  daß  die  innersekretorische 
Funktion  des  Corpus  luteum  persistens  in  einer  Hemmung  der  Ova- 
rialtätigkeit,  vor  allem  in  einer  Verhinderung  der  Ovulation  während 
der  Gravidität  bestehe. 


Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen. 


875 


Bekanntlich  fehlt  beim  menschlichen  Weibe  während  der  Schwanger¬ 
schaft  im  allgemeinen  die  Menstruation  und  Ovulation.  Bei  der  Kuh,  wo 
die  Persistenz  und  Hypertrophie  eines  Corpus  luteum  kein  seltenes  Vor¬ 
kommnis  ist,  tritt  in  solchen  Fällen  die  periodisch  alle  21  Tage  wieder¬ 
kehrende  Brunst  nicht  ein,  erscheint  aber  nach  operativer  Entfernung  des 
hypertrophen  gelben  Körpers  schon  in  einigen  Tagen.  Andrerseits  persi- 
stiert  bei  der  Maus  das  Corpus  luteum  nach  der  Geburt,  sogar  bis  zur 
nächsten  und  übernächsten  Schwangerschaft  (Sandes  nach  Mandl). 

Für  den  Menschen  zeigte  Bavano ,  daß  die  bisherige  Annahme,  daß  das 
Corpus  luteum  graviditatis  immer  während  der  ganzen  Dauer  der  Schwan¬ 
gerschaft  persistiere,  nicht  zutrifft,  denn  es  kann,  wenn  auch  selten,  ver¬ 
schwänden,  ohne  eine  Spur  zu  hinterlassen.  In  nicht  zu  seltenen  Fällen  (in 
etwra  5%)  findet  während  der  Schwangerschaft  eine  vollständige  Ovulation 
statt,  während  bei  der  größeren  Mehrzahl  der  Schwangeren  eine  Tendenz 
zu  ovulieren  besteht. 

Die  bisher  vorliegenden  Angaben  gestatten  kein  abschließendes  Urteil 
über  die  Rolle  des  Corpus  luteum  bei  der  in  der  Schwangerschaft  zutage 
tretenden  Hemmung  der  Ovulation  und  der  sonstigen  Ovarialfunktionen. 
Diese  Vorgänge  könnten,  wie  bereits  auseinandergesetzt,  ebensogut  als 
Folgen  einer  Hyperfunktion  der  interstitiellen  Zellen  und  eingeschränkter 
Tätigkeit  der  anderen  Gewebe,  vor  allem  des  Follikelapparates  angesehen 
werden.  Die  während  der  Schwangerschaft  auf  zahlreiche  Follikel  sich  er¬ 
streckende  Atresie  konsumiert  das  Material  für  die  Eireife. 

Dem  dritten,  mächtigsten  Gewebsbestandteile  des  Ovariums,  den 
Follikeln,  dürften  nach  dem  Voranstehenden  wichtige  innersekretorische 
Leistungen  zukommen.  Es  wären  dies  mit  der  einzigen  Ausnahme  der  zykli¬ 
schen  Erscheinungen  am  Genitale  und  gewisser  Vorgänge  bei  der  Gravi¬ 
dität,  welche  wir  auf  die  Hormonwirkung  der  interstitiellen  Drüse  bezogen 
haben,  alle  jene  chemischen  Korrelationen,  welche  dem  Ovarium  als  Ganzem 
zugeschrieben  werden.  Für  die  Aufrechterhaltung  eines  wichtigen  sekun¬ 
dären  Geschlechtsmerkmales,  des  Tractus  genitalis,  ist  die  Abhängigkeit 
von  den  Follikeln  nachgewäesen.  Die  Frage,  von  welchem  Gewebe  die  erste 
Entstehung  dieses,  sowie  der  anderen  weiblichen  Sexuszeichen  abhängig 
ist,  wurde  bisher  noch  kaum  aufgeworfen. 

Die  Produktionsstätte  der  vom  Geschlecht  unabhängigen  Hormone 
des  Ovars,  welche  auf  eine  Reihe  von  Geweben  und  Funktionen  abändernd 
einwirken,  könnte  um  so  eher  in  den  die  äußere  Funktion  verrichtenden 
Follikeln  gesucht  worden,  als  wir  ja  auch  bei  der  männlichen  Keimdrüse 
einer  analogen  Vorstellung  Raum  geben  müssen. 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  noch  erwähnt,  daß  Bucura  die  etw  aige 
innere  Sekretion  des  Par  ovariums  oder  Epoophorons,  id  est  des  Abkömm¬ 
lings  der  Urniere,  in  Erwägung  gezogen  und  experimentell  festzustellen 
gesucht  hat.  Nach  früheren  Angaben  und  seinen  Untersuchungen  ist  das 
Epoophoron  als  ein  Organ  zu  betrachten,  wolches  nach  der  Geburt  sich  fort¬ 
entwickelt,  in  der  Geschlechtsreife  den  Höhepunkt  seiner  Entwicklung  er¬ 
reicht,  in  der  Gravidität  anscheinend  hypertrophiert  und  im  Alter  atro- 
phiert,  und  welchem  auf  Grund  seiner  Struktur  eine  innere  Sekretion  zu¬ 
geschrieben  worden  könnte.  Als  Indikator  für  die  Beurteilung  seiner  I  unk- 
tion  benützt  Bucura  den  Uterus  und  fand ,  daß  dieser  anders  reagiert, 
wenn  nur  das  Ovar,  anders,  wenn  auch  das  Parovar  exstirpiert  wird,  und 
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zwar  in  beiden  Fällen  wieder  anders,  als  er  nach  der  gewöhnlich  ausge¬ 
führten  Adnexexstirpation  zu  reagieren  pflegt.  Der  Unterschied  im  Aus¬ 
sehen  des  Uterus  wird  durch  das  verschiedene  Verhalten  des  Bindegewebes  be¬ 
dingt.  Die  geringe  Anzahl  der  Versuche  gestattet  allerdings  keine  näheren 
Schlußfolgerungen  über  die  Funktion  dieses  Anhangsorganes  der  weiblichen 
Keimdrüse. 

Innere  Sekretion  der  sonstigen  Anteile  des  Geschlechts¬ 
apparates. 

Prostata.  Bekanntlich  sezerniert  dieses  drüsige  Organ  nach  außen 
ein  Sekret,  welches  teils  durch  Verdünnung  und  Verflüssigung  des  Hoden¬ 
sekretes  ,  teils  durch  eine  spezifisch  anregende  Wirkung  die  Bewegungen 
der  Spermatozoen  begünstigt  (Fürbringer,  Exner,  Steinach).  Serralach  und 
Par  es  (1907)  haben,  auf  klinische  Erwägungen  und  Tierversuche  gestützt, 
eine  innere  Sekretion  der  Prostata  angenommen.  Sie  fanden  nämlich 
bei  Hunden  nach  Entfernung  der  Prostata  ein  Auf  hören  der  Ejakulation 
und  der  Sekretion  der  Präputialdriisen,  ein  temporäres  Sistieren  der  Sperma- 
togenese  und  Atrophie  der  Hoden.  Durch  Zufuhr  von  Glyzerinextrakten 
der  Prostata  konnten  alle  diese  Folgen  der  Prostatektomie  verhindert,  be¬ 
ziehungsweise  behoben  werden. 

Gegen  die  Beweiskraft  der  Versuche  von  Serralach  und  Par  es  sind 
von  I.  P.  Haberern  einige  berechtigte  Einwände  erhoben  und  insbesondere 
darauf  hingewiesen  worden,  daß  in  diesen  Versuchen  die  Prostatektomie 
sicherlich  keine  vollständige  war.  Die  totale  Entfernung  der  Prostata  beim 
Hunde  bereitet,  wie  ich  aus  eigener  Erfahrung  weiß,  erhebliche  technische 
Schwierigkeiten  und  man  wird  Haberern  zustimmen  können,  wenn  er  zum 
Beweise  der  inneren  Sekretion  der  Prostata  einerseits  einwandfreie  Exstir¬ 
pationen,  andrerseits  Inplantationen  des  Organes  für  erforderlich  ansieht. 
Für  die  Transplantation  der  Prostata  dürfte  sich  das  Knochengewebe  be¬ 
sonders  geeignet  zeigen.  Beim  Menschen  kann  die  primäre  Atrophie  der 
Prostata  Aspermatismus  zur  Folge  haben. 

Glyzerin-  oder  Wasserextrakte  der  Prostata  des  Stieres  ( Thaon ,  Posner 
und  Kohn)  und  des  Hundes  (eigene  Versuche)  wirken  stark  toxisch.  Die 
intravenöse  Injektion  weniger  Kubikzentimeter  ruft  eine  starke  Steigerung 
des  arteriellen  Blutdruckes,  dann  tiefen  Druckabfall,  Herzstillstand  und 
Erstickungskrämpfe  hervor,  Erscheinungen,  welche  mit  großer  Wahrschein¬ 
lichkeit  auf  intravaskuläre  Gerinnungen  bezogen  werden  können. 

Uterus.  Auf  Grund  der  Betrachtung  der  Unterschiede  in  den  Aus¬ 
fallserscheinungen  nach  Entfernung  des  Uterus  oder  der  Ovarien  allein 
oder  beider  Organe  zusammen  gelangte  0.  0.  Fellner  (1908)  zu  der  hypo¬ 
thetischen  Annahme,  daß  auch  der  Uterus  eine  innere  Sekretion  besitzt, 
deren  Produkte  toxisch  und  blutdrucksteigernd  wirken  und  das  Ansteigen 
der  Menstruation s welle  bedingen.  Zwischen  der  innersekretorischen  Tätig¬ 
keit  des  Uterus  und  des  Ovariums  sollte  ein  antagonistisches  Verhältnis 
bestehen,  indem  das  Ovarium  das  toxische  Sekret  des  Uterus  entgiftet. 
Experimentelle  Belege  für  diese  Hypothese  wurden  nicht  beigebracht.  Die 
Extrakte  aus  Uterusgewebe  sind,  soweit  bisher  bekannt,  physiologisch  un¬ 
wirksam.  Wie  Fellner  selbst  zeigen  konnte,  ist  die  bei  intravenöser  Injek¬ 
tion  von  homologen  Uterusextrakten  sichtbare  toxische  Wirkung  auf 
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intravasale  Gerinnungen  zu  beziehen,  welche  durch  die  Wirksamkeit  der 
in  der  Uterusschleimhaut  in  relativ  großer  Menge  enthaltenen  Thrombo- 
kinase  hervorgerufen  werden.  Die  von  französischen  Autoren  ( Hallion , 
Dellile)  behauptete,  drucksenkende  und  die  Gefäße  der  Schilddrüse  elektiv 
erweiternde  Wirkung  von  Ovarienextrakten  konnte  ich  in  eigenen  Ver¬ 
suchen  nicht  bestätigt  finden.  Ein  solche  Aktion  intravenös  injizierter  Ex¬ 
trakte  könnte  übrigens  kaum  als  Beweis  einer  innersekretorischen  Tätig¬ 
keit  der  Ovarien  betrachtet  werden,  denn,  wie  schon  wiederholt  betont 
wurde,  sind  Depressorsubstanzen  in  vielen  Gewebsextrakten  vorhanden. 

Placenta.  Die  innere  Sekretion  dieses  Organes  spielt  in  den  mo¬ 
dernen  Theorien  der  Eklampsie  eine  wichtige  Rolle.  Wir  wollen  uns  hier 
nur  auf  einige  kurze  Bemerkungen  in  dieser  Richtung  beschränken. 

Auf  die  anatomischen  Befunde  Schmorte  von  Placentarzellenembolien 
in  der  Lunge  und  anderen  Organen  bei  der  Eklampsie  gestützt,  entstand 
zunächst  die  Lehre  Veit s  (1905)  vom  Syncytiolysin,  eines  infolge  des 
Übertrittes  von  Eiweiß  des  syncytialen  Zottenüberzugs  in  den  mütterlichen 
Organismus  entstandenen  Antikörpers.  Fehlt  diese  Antikörperbildung  oder 
ist  sie  bei  Überschwemmung  mit  placentarem  Eiweiß  unzureichend,  dann 
wirkt  das  letztere  als  Gift  und  erzeugt  das  Vergiftungsbild  der  Eklampsie. 
Ascoli  betrachtete  umgekehrt  gerade  das  Syncytiolysin  als  die  Giftsub¬ 
stanz,  während  nach  Weichardt  das  Gift  eine  Art  Endotoxin  ist,  das  aus 
den  Placentarzellen  durch  das  Syncytiolysin  in  Freiheit  gesetzt  wird. 

Die  experimentelle  Basis  dieser  verschiedenen  und  einander  wider¬ 
sprechenden  Hypothesen  bildeten  Tierversuche,  welche  zeigten,  daß  die  auf 
verschiedene  Weise  gewonnenen  Extrakte  aus  Placentargewebe  toxisch 
wirken,  bei  intraperitonealer  Einverleibung  Albuminurie  und  andere  Stö¬ 
rungen  erzeugen,  bei  intravenöser  Injektion  den  Tod  herbeiführen  können. 
Die  nähere  Prüfung  ergab  jedoch,  daß  hier  einerseits  die  Wirkungen  des 
artfremden  Eiweißes  ( Lichtenstein ),  andrerseits  intravasale  Gerinnungen 
(Dry fuß,  Martin,  Freund,  Mathes )  vorliegen,  welche  durch  den  Gehalt  der 
Placenta  an  Thrombokinase  bedingt  sind. 

Liepmann  fand,  daß  die  normale  menschliche  Placenta  für  Kaninchen 
so  gut  wie  ungiftig,  die  Eklampsieplacenta  stark  toxisch  ist.  Doch  konnte 
sich  Dry  fuß  in  eigenen  Versuchen  von  der  Richtigkeit  dieser  Angabe  nicht 
überzeugen.  Er,  sowie  Hof  bauer,  Dienst  u.  a.  sind  der  Ansicht,  daß  aus  der 
Placenta  Fermente  — •  in  gewissen  Fällen  in  vermehrter  Menge  —  in  die 
Blutbahn  der  Mutter  gelangen,  die  dann  einen  Zerfall  der  Leukozyten, 
vermehrte  Bildung  von  Fibrinferment  und  Fibrinogen,  infolgedessen  Throm¬ 
bosen  und  degenerative  Prozesse  in  der  Leber  und  Niere  hervorrufen. 

Nach  Massini  wird  das  Placentartoxin  de  norma  in  der  Schilddrüse 
entgiftet  und  erst  bei  Insuffizienz  der  letzteren  kommt  es  zur  Eklampsie. 
Nach  Vassale  gehört  auch  die  Eklampsie  zu  den  infolge  einer  Funktions¬ 
verminderung  der  Epithelkörper  entstandenen  motorischen  Reizneurosen; 
er  empfiehlt  die  Substitutionstherapie  mit  Verfiitterung  von  Parathyreoidin 
und  berichtet  über  günstige  Erfolge. 


Innere  Sekretion  des  Pankreas 


Im  Jahre  1889  entdeckten  v.Mering  und  Minkowski ,  daß  die  Ex¬ 
stirpation  des  Pankreas  beim  Hunde  außer  den  Verdauungsstörungen, 
welche  durch  das  Fehlen  des  pankreatischen  Saftes  im  Darm  bedingt  sind,  eine 
andauernde  Zuckerausscheidung  im  Harne  und  alle  sonstigen  Symptome  eines 
schweren  Diabetes  mellitus,  wie  Polyurie,  Polyphagie  und  eine  zum 
Tode  führende  Abmagerung,  zur  Folge  hat.  Schon  früher  wurden  von  seiten 
mancher  Kliniker  innige  Beziehungen  zwischen  Diabetes  und  Pankreaser¬ 
krankungen  vermutet  und  den  anatomischen  Befunden  am  Pankreas  bei 
dieser  Erkrankung  eine  pathogenetische  Bedeutung  zugeschrieben.  Für 
diese  Hypothese  war  nunmehr  eine  experimentelle  Grundlage  gewonnen, 
und  es  war  zugleich  eine  neue,  bis  dahin  unbekannte  Funktion  des 
Pankreas  auf  gedeckt. 

Die  Entdeckung  von  v.  Mering  und  Minkowski ,  welche  gleichzeitig 
und  unabhängig  von  diesen  Forschern  auch  von  de  Domenicis  gemacht, 
doch  in  ihrer  Bedeutung  nicht  entsprechend  gewürdigt  wurde,  ist  durch 
zahlreiche  Untersucher  ( Lepine ,  Hedon,  Gley,  Thiroloix ,  Caparelli ,  Harleg, 
Schabad ,  Cavazzani ,  Sandmeyer,  Selig,  Humboldt  u.  a.)  in  vielen  Hunderten 
von  Versuchen  bestätigt  worden. 

Die  vereinzelten  Angaben,  in  welchen  das  konstante  Auftreten  der 
Glykosurie  nach  der  Pankreasexstirpation  bestritten  wurde,  fanden  ihre 
hinreichende  Erklärung  in  der  für  den  ersten  Blick  auffallenden  Tatsache, 
daß  nur  die  vollständige  oder,  soweit  diese  Operation  durchführbar  ist, 
nahezu  vollständige  Entfernung  des  Organes  zu  den  schweren 
Folgeerscheinungen  führt.  Hinterläßt  man  ein  Stückchen,  etwa  ein  Drittel 
bis  ein  Fünftel  aus  irgend  einem  Anteil  der  Drüse,  dann  bleibt  die  Glyko¬ 
surie  zunächst  aus.  Wird  das  zurückgebliebene  Stückchen  durch  sekun¬ 
däre  Prozesse  zerstört  oder  durch  eine  zweite  Operation  entfernt,  dann 
tritt  plötzlich  der  schwere  Diabetes  auf.  Wiesen  schon  diese  Beobachtungen 
darauf  hin,  daß  die  Ursache  der  Stoffwechselstörungen  nicht  in  den  durch 
das  Fehlen  des  pankreatischen  Saftes  bedingten  Verdauungsstörungen  ge¬ 
sucht  werden  kann ,  und  daß  auch  die  bei  der  Operation  gesetzten 
schweren  Schädigungen  der  Blutversorgung  des  Organes,  sowie  reizende 
oder  destruierende  Alterationen  der  Nerven  kaum  in  Frage  kommen  können, 
so  hat  Minkowski  und  bald  nachher  unabhängig  von  ihm  E.  Hedon  durch 
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eine  elegante  Versuchsanordnung  zeigen  können ,  daß  beim  Pankreasdia¬ 
betes  weder  Gefäß-  und  Nervenläsionen,  noch  auch  der  Wegfall 
der  äußeren  Sekretion  des  Organes  als  pathogenetische  Faktoren  zu 
betrachten  sind.  Es  wurde  nämlich  jener  Teil  des  Hundepankreas,  welcher 
im  Mesenterium  des  Duodenums  liegt  und  von  Pflüger  als  Processus  unci- 
natus  bezeichnet  wird,  mit  seinem  Gefäßstiel  unter  die  Bauchhaut  trans¬ 
plantiert.  Ist  das  verpflanzte  Stück  genügend  vaskularisiert  und  ernährt, 
dann  kann  man  in  einer  zweiten  Sitzung  die  übrigen  Teile  des  Pankreas 
vollkommen  entfernen,  ohne  daß  ein  Diabetes  eintritt.  Wird  nun  in  einer 
dritten  Sitzung  mittelst  einer  leichten  extraperitonealen  Operation  der 
transplantierte  Pankreasteil  auch  entfernt,  dann  tritt  der  zum  Tode  füh¬ 
rende  schwere  Diabetes  ein. 

Der  Pankreasdiabetes  bildete  in  der  Folgezeit  den  Gegenstand  der 
eifrigsten  experimentellen  Untersuchungen.  Die  totale  Exstirpation  des 
Pankreas  ist  zunächst  an  verschiedenen  Tierarten  ausgeführt  worden. 
Schon  Minkowski  fand  den  Diabetes  nicht  nur  beim  Hunde,  sondern  auch 
bei  der  Katze  und  beim  Schwein.  Hedon  sah  ihn  beim  Affen.  Beim  Ka¬ 
ninchen  tritt  nach  Verödung  des  Pankreas  ein  leichter,  in  einer  alimen¬ 
tären  Glykosurie  sich  manifestierender  Diabetes  ein.  Bei  Vögeln  führt 
die  Pankreasentfernung  nur  bei  fleischfressenden  Tieren  zu  einem  leichten 
Diabetes  (Weintraud),  während  die  körnerfressenden  nur  eine  starke  Hyper¬ 
glykämie  und  Schwund  des  Leberglykogens,  aber  keine  Glykosurie  auf¬ 
weisen  (Kausch).  Bei  Kaltblütern  konnte  Aldehoflr  beim  Frosch  und  bei 
der  Schildkröte  nach  der  Pankreasexstirpation  eine  Glykosurie  konsta¬ 
tieren.  Auch  Markuse  und  Pflüger  berichteten  über  den  Pankreasdiabetes 
beim  Frosch.  Die  Glykosurie  beim  Frosch  bleibt  aus,  wenn  gleichzeitig 
die  Leber  exstirpiert  wird.  Bei  Fischen  konnte  Caparelli  am  Aal  nur 
zweimal  unter  11  Fällen  nach  Pankreasexstirpation  eine  leichte  Glykosurie 
beobachten,  während  nach  Diamare  bei  Torpedo  marmorata  stets  eine 
Hyperglykämie  und  Glykosurie  auftritt. 

Die  meisten  Erfahrungen  über  Pankreasdiabetes  beziehen  sich  auf 
den  Hund.  An  diesem  Versuchstier  ist  auch  die  nähere  experimentelle 
Analyse  durchgeführt  worden. 

Nach  der  totalen  Exstirpation  des  Pankreas  tritt  beim  Hund  im 
Verlaufe  der  nächsten  Stunden,  zuweilen  erst  am  nächsten  Tage  Zucker 
im  Harn  auf.  Die  Zuckermenge  steigt  in  den  nächsten  Tagen,  wenn  die 
Tiere  Nahrung  aufnehmen,  progressiv  an  und  erreicht  in  3 — 5  Tagen  das 
Maximum  von  8 — 12%.  Läßt  man  die  Tiere  hungern,  dann  tritt  die  Zucker¬ 
ausscheidung  ebenfalls,  doch  weniger  intensiv  ein.  Mit  Rücksicht  darauf, 
daß  neben  der  Glykosurie  auch  eine  Polyurie  erheblichen  Grades  besteht, 
ist  die  absolute  Menge  des  ausgeschiedenen  Zuckers  ziemlich  groß.  Hunde 
von  10 — 15  kg  Gewicht  scheiden  bei  gemischter,  besonders  kohlehydrat- 
hältiger  Kost  in  24  Stunden  1 — 1%  ^  Harn  mit  durchschnittlich  8  bis 
10%,  also  im  ganzen  120 — 150  g  Zucker  aus.  Von  den  übrigen  Diabetes¬ 
symptomen  zeigen  die  Tiere  eine  gesteigerte  Gefräßigkeit  und  vermehrten 
Durst,  Polyphagie  und  Polydypsie.  Bei  der  reichlichen  Nahrungsaufnahme 
ist  die  zunehmende  Abmagerung  der  Tiere  besonders  auffallend.  Zunächst 
äußert  sich  diese  in  einem  rapiden  Zerfall  des  Körperfettes,  aber  auch 
der  Fleischbestand  erfährt  bald  eine  beträchtliche  Einbuße,  so  daß  die 
operierten  Tiere  in  der  kurzen  Zeit  von  3 — 4  Wochen  zum  Skelett  ab- 
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magern  und  im  Zustande  hochgradigster  Inanition  zugrunde  gehen.  Da¬ 
bei  ist  die  Abmagerung  nur  zum  Teil  auf  jene  Verdauungsstörungen  zu 
beziehen,  welche  durch  den  Ausfall  der  äußeren  Sekretion  des  Pankreas 
bedingt  sind.  Die  Zuckerausscheidung  der  Tiere  hält  noch  bis  an  das 
Lebensende  an;  erst  am  letzten  Tag  ante  mortem  verschwindet  der  Zucker 
im  Harn.  Außer  Zucker  ist  noch  Azeton,  Azetessigsäure  und  ß-Oxybutter- 
säure  im  Harne  nachzuweisen. 

Die  Lebensdauer  der  Tiere  ist  zunächst  von  der  operativen  Technik 
des  Experimentators,  weiters  davon  abhängig,  ob  die  Entfernung  des  Organs 
ohne  Infektion  und  insbesondere  ohne  die  so  häufige  Komplikation  einer 
sekundären  Duodenalnekrose  mit  nachfolgender  Perforationsperitonitis  ge¬ 
lungen  ist.  Es  ist  auch  der  Umstand  zu  berücksichtigen,  daß  beim  schweren 
Diabetes  die  Operationswunde  wegen  ihrer  langsamen  Zuheilung  auch  eine 
gewisse  Gefahr  für  das  Leben  des  Tieres  bedeutet.  Beim  Fehlen  aller 
dieser  Nebenumstände  gehen  die  Tiere  an  den  Folgen  der  Stoffwechsel¬ 
störung  3  bis  spätestens  4  Wochen  nach  der  Operation  zugrunde.  Über¬ 
lebt  ein  Tier  längere  Zeit,  dann  ist  mit  Sicherheit  anzunehmen,  daß  die 
Entfernung  des  Pankreas  keine  vollständige  war  und  geringe  Reste  hinter¬ 
lassen  wurden. 

Die  Autopsie  der  eingegangenen  Tiere  ergibt  außer  der  Abmagerung 
keine  irgendwie  bemerkenswerten  Organveränderungen.  Man  findet  Fett¬ 
degeneration  der  Leber  und  in  den  Nieren,  Dilatation  und  hypertrophische 
Veränderungen  im  Magendarmkanal,  nach  Boccardi  auch  Veränderungen  im 
Zentralnervensystem. 

Partielle  Pankreasexstirpation.  Entfernt  man  nur  einen  Teil  des 
Pankreas  und  hinterläßt  man  aus  irgend  einem,  gleichgültig  welchem  An¬ 
teile  des  Organes  etwa  x/4  oder  nur  Vö  ,  dann  bleibt  die  Glykosurie  aus. 
Man  kann  sogar  einen  großen  Teil  des  Pankreas  entfernen;  wenn  der 
zurückgebliebene  Anteil  nur  genügend  vaskularisiert  und  ernährt  ist,  wird 
man  doch  die  dauernde  Glykosurie  vermissen  und  nur  eine  vorüberge¬ 
hende  Zuckerausscheidung  im  Harn  antreffen.  Hierbei  ist  es  gleichgültig, 
ob  der  zurückgelassene  Anteil  in  situ  belassen  oder  außerhalb  der  Bauch¬ 
höhle  verlagert  wird.  Die  Verlagerung  des  Processus  uncinatus  mit  Gefäß¬ 
stiel  unter  die  Bauchhaut  verhütet  die  Glykosurie.  Durchschneidung  des  Ge¬ 
fäßstieles  bedingte  in  den  Versuchen  von  Hedon  keine  Glykosurie,  doch 
konnte  in  letzter  Zeit  Lombroso  bei  Minkowski  zeigen,  daß  die  nachträg¬ 
liche  Abbindung  des  Gefäßstieles  doch  eine  leichte  und  vorübergehende  Gly¬ 
kosurie  zur  Folge  hat.  In  einem  Versuche  führte  die  8  Tage  später  vor¬ 
genommene  Entfernung  des  offenbar  von  seiten  einer  größeren  Hautarterie 
genügend  versorgten,  verlagerten  Pankreasstückes  zu  einem  schweren,  töd¬ 
lichen  Diabetes. 

Eine  partielle  Exstirpation  resultiert  manchmal  unabsichtlich,  wenn 
kleine  Pankreasstückchen  zurückgelassen  werden.  Bei  Zurücklassung  ge¬ 
ringerer  Reste  beobachtet  man  häufig  einen  sogenannten  leichten  Diabetes, 
wobei  nur  nach  Kohlehydratzufuhr  Zucker  im  Harn  erscheint,  der  bei 
Fleischnahrung  wieder  verschwindet.  In  vielen  Fällen  kann  diese  leichte 
Form  in  die  schwere  übergehen,  wenn  das  zurückgelassene  Pankreasstück 
fortschreitend  degenerativ  atrophiert  {ßandmey  er  scher  Diabetes). 
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Der  Stoffwechsel  im  Pankreasdiabetes. 

Die  Störungen  des  Stoffwechsels  nach  Exstirpation  des  Pankreas 
manifestieren  sich  in  der  Glykosurie  und  der  ihre  unmittelbare  Ursache 
darstellenden  Hyperglykämie,  in  dem  Verschwinden  des  Iieservegly- 
kogens  und  in  einem  besonderen  Verhalten  des  Organismus  gegen¬ 
über  den  verschiedenen  Kohlehydraten,  in  der  durch  den  Mangel 
an  Kohlehydraten  im  Umsatz  vermehrten  Bildung  von  Azetonkör¬ 
pern,  der  Säureüberladung  des  Blutes  (Azidose)  mit  ihrem  gefährlichen 
Folgezustande,  dem  Coma  diabeticum,  in  Veränderungen  des  Gas¬ 
wechsels  und  des  Gesamtstoffwechsels  und  den  sekundären  Folgen 
für  den  Ernährungszustand  (Polyphagie  und  Abmagerung). 

Glykosurie.  Das  charakteristische,  am  frühesten  und  leichtesten 
nachweisbare  Krankheitssymptom  nach  Entfernung  des  Pankreas  ist  das 
Auftreten  von  Traubenzucker  (Dextrose)  im  Harne.  Die  Größe  und  Intensität 
der  Zuckerausscheidung  unterliegen  großen  Schwankungen,  welche  zum  Teil 
durch  äußere  Faktoren,  in  erster  Linie  durch  die  Menge  und  Art  der 
Nahrung,  dann  aber  auch  durch  Muskelarbeit,  äußere  Temperatur  etc.  be¬ 
dingt  sind.  Doch  auch  beim  Gleichbleiben  all  dieser  Umstände  sind  zwei 
durch  Übergänge  miteinander  verbundene  Typen  zu  unterscheiden,  welche 
im  wesentlichen  der  leichten  und  schweren  Form  des  menschlichen 
Diabetes  entsprechen.  Beim  experimentellen  Pankreasdiabetes  kann  jedoch 
die  für  den  menschlichen  Diabetes  von  Seegen  behauptete  prinzipielle  Differenz 
beider  Formen  gar  nicht  in  Betracht  kommen.  Der  Unterschied  ist  nur 
quantitativ,  von  der  Größe  des  Funktionsausfalles  des  Pankreas  abhängig. 

Die  partielle  Exstirpation  entsprechend  großer  Abschnitte  des 
Organs  hat  eine  leichte  Glykosurie,  die  Totalexstirpation  eine 
schwere  Glykosurie  zur  Folge.  Die  erstere  kann  bei  der  sekundären 
Atrophie  der  zurückgelassenen  Beste  in  die  letztere  übergehen  (Sandmeyer). 
Klinisch  ist  der  leichte  Diabetes  dadurch  gekennzeichnet,  daß  der  Harn 
nur  nach  Kohlehydratzufuhr  Zucker  enthält,  bei  Entziehung  der  Kohlehydrate 
aber  bald  zuckerfrei  wird.  Bei  der  schweren  Form  ist  die  Zuckerausscheidung 
auch  bei  ausschließlicher  Fleischnahrung  oder  im  Hungerzustande  vorhanden, 
nur  ihre  Größe  ist  vermindert.  Wie  Minkowski  gezeigt  hat,  besteht  nach 
der  Totalexstirpation  auf  der  Höhe  der  Stoffwechselstörung  eine  genau 
bestimmte  Intensität  der  Zuckerausscheidung,  welche  durch  das  Verhältnis 
des  Harnzuckers  zum  Harnstickstoff  meßbar  ist  und  im  Hunger  oder  bei 
kohlehydratfreier  Nahrung  in  dem  Quotienten  D :  N  =  2*8 :  1  ihren  Aus¬ 
druck  findet  Die  späteren  zahlreichen  Untersuchungen  bestätigten  nahezu 
übereinstimmend,  daß  beim  totalen  Pankreasdiabetes  des  Hundes  nur  ge¬ 
ringe  Schwankungen  des  Minkowskischen  Quotienten  2*8  Vorkommen,  daß 
somit  in  dem  durch  diesen  Quotienten  gegebenen  Umfange  Zucker  aus  Eiweiß 
gebildet  wird.  Wie  bereits  pag.  68  erwähnt,  bedingt  die  vorhergehende  oder 
gleichzeitige  Exstirpation  der  Schilddrüse  beim  pankreaslosen  Tier  einen  Anstieg 
des  Quotienten  D:N  auf  3*5  und  darüber  (Eppinger,  Falta  und  Ruding er). 

Die  Nahrungszufuhr  vermehrt  die  absolute  Menge  des  aus¬ 
geschiedenen  Zuckers.  Bei  Eiweißnahrung  steigt  und  fällt  der  Zucker 
mit  dem  Stickstoff  des  Harnes  ( Minkowski ,  Berger ,  Lehmann y  Bendix). 
Fettzusatz  vermehrt  die  Glykosurie  im  allgemeinen  nicht,  doch  konnten 
Falta j  Eppinger  und  Rudinger  bei  pankreasdiabetischen  Hunden  durch 
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Fettzufuhr  einen  vorübergehenden  starken  Anstieg  des  Quotienten  D :  N 
beobachten,  welcher  nach  Adrenalininjektion  noch  weiter  in  die  Höhe  ging. 

Das  Verhalten  der  verschiedenen  Kohlehydrate  der  Nahrung  betref¬ 
fend  fand  Minkowski ,  daß  die  meisten  Kohlehydrate:  Amylum,  Traubenzucker, 
Milchzucker,  Rohrzucker  nahezu  restlos  als  Glykose  ausgeschieden 
werden.  Nur  von  der  Lävulose  wird  ein  großer  Teil  im  Organismus  ver¬ 
braucht.  Nach  der  Verf iitterung  mit  Lävulose  ist  eine  beträcht¬ 
liche  Glykogenablagerung  in  der  Leber  und  in  den  Muskeln 
nachzuweisen. 

Diese  Angaben  von  Minkowski  sind  von  Sandmeyer  und  neuestens  auch 
von  Pflüger  bestätigt  worden.  Nach  Eppinger  und  Falta  wird  durch  Lävu- 
losezufuhr  auch  der  pathologisch  gesteigerte  Eiweißzerfall  des  pankreaslosen 
Hundes  nahezu  auf  die  Norm  herabgedrückt,  woraus  geschlossen  werden 
kann,  daß  ein  Teil  der  Lävulose  auch  wirklich  verbrennt. 

Von  sonstigen  Faktoren,  welche  die  Intensität  der  Glykosurie  be¬ 
einflussen,  wäre  zunächst  die  wechselnde  Außentemperatur  zu  erwähnen. 
Nach  Lüthje  wird  bei  sehr  niedriger  Außentemperatur  der  Quotient  D:N 
sehr  hoch  und  bei  hoher  Temperatur  sehr  niedrig  gefunden.  Doch  konnten 
Minkowski  und  Altar d,  Falta,  Mohr  derartige  Beziehungen  zwischen 
Außentemperatur  und  Zuckerausscheidung  nicht  konstatieren. 

Die  Eigentemperatur  beeinflußt  die  Intensität  der  Zucker ausschei- 
dung.  Mit  einer  Steigerung  der  Verbrennungsprozesse  und  dem  vermehrten 
Eiweißzerfall  bei  erhöhter  Temperatur  und  insbesondere  im  Fieber  kann 
eine  Steigerung  der  Glykosurie  eintreten.  Gewöhnlich  beobachtet  man  aber 
bei  den  operierten  Tieren  zugleich  mit  dem  Auftreten  einer  infektiösen 
Peritonitis  und  allgemeinen  Sepsis  eine  starke  Verminderung  oder  so¬ 
gar  ein  völliges  Verschwinden  des  Harnzuckers.  Erzeugt  man  bei  einem 
pankreaslosen  Hunde  experimentell  eine  toxische  Nephritis  (z.  B.  mit 
Kantharidin  oder  Chromsalzen),  tritt  gleichfalls  eine  starke  Abnahme  in 
der  zur  Ausscheidung  gelangenden  Zuckermenge  ein  (eigene  Versuche). 
Bekannt  ist,  daß  pankreasdiabetische  Hunde  sub  finem  vitae  gar  keinen 
Zucker  mehr  ausscheiden,  doch  besteht  hierbei  noch  eine  beträchtliche 
Hyperglykämie  (Falta,  Grote  und  Staehelin).  Analoge  Beobachtungen  beim 
menschlichen  Diabetes  (Abnahme  der  Zuckermenge  mit  gleichzeitiger  Hyper¬ 
glykämie  im  Fieber,  bei  Nephritis)  erklärte  v.  Noorden  durch  eine  Zunahme 
der  Dichtigkeit  des  Nierenfilters  für  Zucker,  eine  Annahme,  die  von  L .  Pollak 
auch  für  die  Verminderung  der  Glykosurie  nach  wiederholten  Adrenalinin¬ 
jektionen  akzeptiert  worden  ist. 

Der  Einfluß  der  Muskelarbeit  auf  die  Zuckerausscheidung  ist  bei 
pankreasdiabetischen  Tieren  noch  nicht  genügend  untersucht.  Heinsheimer 
fand  eine  günstige  Beeinflussung  der  übrigens  nicht  maximalen  Glykosurie 
durch  anstrengende  Muskelarbeit,  während  die  völlig  pankreaslosen  Hunde 
von  Falta ,  Eppinger  und  Pudingcr  nach  einstiindigem  Laufen  in  der  Tret¬ 
bahn  unter  rapidem  Absinken  der  N-  und  D-Ausscheidung  und  der  Tem¬ 
peratur  im  Verlaufe  weniger  Stunden  eingingen. 

Hyperglykämie.  Die  unmittelbare  Ursache  der  Zuckerausscheidung 
beim  Pankreasdiabetes,  wie  übrigens  bei  allen  experimentellen  Glykosurien 
mit  Ausnahme  der  sog.  renalen  Formen  (Phloridzin,  Nierengifte)  bildet  der 
über  die  Norm  gesteigerte  Zuckergehalt  des  Blutes.  Bei  dem  nor¬ 
malen  Blutzuckerwerte  von  zirka  OT  %  erweist  sich  der  Nierenfilter  für  Zucker 
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dicht,  übersteigt  aber  die  Zuckermenge  des  arteriellen  Blutes  diese  Grenze 
und  ist  insbesondere  die  Hyperglykämie  von  einiger  Dauer,  dann  wird  der 
Traubenzucker  durch  die  Niere  nicht  mehr  im  Blute  zurückgehalten,  sondern 
tritt  in  den  Harn  über.  Die  Hyperglykämie  erheblichen  Grades  ist  eine  kon¬ 
stante  Folge  der  Pankreasexstirpation.  Sie  ist  auch  in  jenen  Fällen  vorhanden, 
in  welchen  wie  bei  den  körnerfressenden  Vögeln  die  Glykosurie  fehlt  (Kausch). 
Die  Ursache  der  Hyperglykämie  ist  eine  Störung  jenes  Regulationsmechanis¬ 
mus,  welcher  den  normalen  Zuckergehalt  des  Blutes  garantiert.  Ohne  zu¬ 
nächst  auf  das  Wesen  dieser  Störung  hier  schon  näher  einzugehen,  mögen 
nur  die  Begleiterscheinungen  der  Hyperglykämie  hervorgehoben  werden. 

Wichtig  ist  zunächst  das  Verhalten  des  Glykogenbestandes  im  Körper. 
Nach  der  Pankreasexstirpation  verschwindet  das  Glykogen  aus  der 
Leber  sehr  frühzeitig  bis  auf  Spuren.  In  allen  Fällen  von  schwerem  Pankreas¬ 
diabetes  findet  man  schon  nach  wenigen  Tagen  nur  minimale  Spuren  von 
Glykogen  in  der  Leber,  die  dann  auch  weiterhin  nicht  vollkommen  ver¬ 
schwinden  ;  doch  sind  auch  nach  reichlicher  Kohlehydratfütterung  nur 
Spuren  von  Glykogen  nachzuweisen.  Bei  der  leichten  Form  des  Diabetes 
können  noch  ansehnliche  Mengen  von  Glykogen  in  der  Leber  vorhanden 
sein.  Das  Muskelglykogen  ist  nach  Ausrottung  des  Pankreas  gleichfalls 
quantitativ  stark  vermindert,  doch  scheinen  die  Muskeln  ihren  Gly¬ 
kogenbestand  viel  hartnäckiger  festzuhaiten,  als  die  Leber.  Auffallend  ist 
im  Gegensatz  zum  Glykogenschwund  in  der  Leber  der  hohe  Glykogen¬ 
gehalt  der  Leukozyten  (Ehrlich).  Dieser  dürfte  auf  eine  Glykogen¬ 
mästung  der  Zellen  im  zuckerreichen  Blute  zurückzuführen  sein. 

Das  Fehlen  der  Glykogenablagerung  erstreckt  sich  nicht  auf  alle  Kohle¬ 
hydrate.  Wie  Minkowski  nachgewiesen  hat,  findet  nach  Fütterung  mit 
Lävulose  (Fruchtzucker)  eine  Aufstappelung  von  Glykogen  in  der  Leber 
und  den  Muskel  statt.  Wie  bereits  erwähnt,  führt  die  Aufnahme  von 
Lävulose  auch  keine  Steigerung  der  Glykosurie  herbei.  In  diesem  Befunde 
erblicken  die  neueren  Untersucher  ( L .  Pollak,  Neubauer)  den  Ausdruck  für 
eine  größere  Resistenz  des  Lävuloseglykogens  (Fruktogen)  gegenüber  dem 
Glykoseglykogen  (Dextrogen).  Wie  S.  Fraenkel  mit  Recht  betont,  wird  bei 
der  Verfütterung  eines  jeden  Kohlehydrates  stets  dasselbe  rechtsdrehende 
Glykogen  gebildet,  welches  bei  der  Hydrolyse  Dextrose  liefert  und  kein  Unter¬ 
sucher  hat  noch  ein  anderes  Glykogen  gesehen,  so  daß  für  die  Erklärung  der 
Lävulose  versuche  eine  andere  Tatsache  als  die  der  Bildung  eines  differenten 
Glykogens  herangezogen  werden  muß.  Er  weist  auf  die  wenig  berücksichtigten 
Experimente  Henris  hin,  aus  welchen  eine  hemmende  Aktion  der  Lävulose 
auf  die  Invertinwirkung  hervorgeht.  Es  wäre  demnach  an  eine  Hemmung  der 
fermentativen  Prozesse  in  der  Leber  durch  die  Lävulose  zu  denken. 

Die  Ausschüttung  der  Glykogenvorräte  kann  nicht  die  einzige  Quelle 
für  die  Zuckervermehrung  im  Blute  darstellen.  Denn  sie  ist  unabhängig 
vom  Glykogenbestande.  Nachdem  die  Glykogenvorräte  erschöpft  sind  und 
die  etwaigen  Kohlehydrate  der  Nahrung  rasch  ausgeschieden  werden,  kann 
die  Quelle  des  überschüssigen  Blutzuckers  nur  in  den  Eiweißkörpern  und 
Fetten  gesucht  werden.  Bei  kohlehydratfreier,  eiweißreicher  Nahrung  könnte 
man  noch  daran  denken ,  daß  bei  der  Zuckerbildung  aus  Eiweiß  das  Gly¬ 
kogen  als  Zwischenstufe  passiert  wird.  Doch  bei  der  Fettfütterung  wird 
dieser  Umweg  sicher  nicht  betreten,  doch  besteht  auch  hier  noch  eine 
erhebliche  Glykosurie  und  Hyperglykämie. 
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Der  Mangel  an  Kohlehydraten  im  Umsatz  bildet  die  Hauptursache  für 
ein  weiteres  wichtiges  Symptom  des  Diabetes,  für  das  vermehrte  Auftreten 
von  Azetonkörpern  (Oxybuttersäure,  Azetessigsäure,  Azeton)  im  Harne,  für  die 
sogenannte  Azidose.  Die  Azetonkörper  entstehen  schon  de  norma  im  Tier¬ 
körper  zum  Teil  aus  den  Aminosäuren  des  Eiweißes  (Embden),  der  Hauptsache 
nach  aber  aus  Fettsäuren,  als  intermediäre  Produkte  bei  der  Kohlehydratbil¬ 
dung  aus  Fett.  Es  ist  eine  ursächlich  noch  nicht  klargestellte,  doch  unzweifel¬ 
hafte  Tatsache,  daß  diese  Azetonkörper  doch  erst  dann  zur  Ausscheidung  ge¬ 
langen,  daß  eine  Ketonurie  nur  dann  in  Erscheinung  tritt,  wenn  im  Organis¬ 
mus  keine  Kohlehydrate  abgebaut  werden.  So  wird  die  Azetonurie  bei 
derlnanition  und  in  jenen  Krankheitszuständen  verständlich,  wo  die  Nahrungs¬ 
aufnahme  im  allgemeinen  und  die  Zufuhr  der  Kohlehydrate  im  besonderen 
stark  eingeschränkt  ist.  Beim  schweren  Diabetes  entfallen  nicht  nur  die 
Nahrungskohlehydrate,  sondern  es  wird  auch  der  größte  Teil  des  aus  anderen 
Quellen  stammenden  Zuckers  ausgeschieden ;  es  kommt  daher  zu  einer  stark 
vermehrten  Azetonkörperbildung  und  zu  einer  Ketonurie  erheblichen  Grades. 

Die  Überladung  des  Blutes  mit  Oxybuttersäure  und  Azetessigsäure 
führt  zu  einer  Säureintoxikation,  in  welcher  Naunyn  und  seine  Schule 
das  Wesen  des  diabetischen  Koma  erblicken  will.  Der  Organismus  des 
Fleischfressers  verfügt  zwar  in  dem  beim  Abbau  des  Eiweißmoleküls  frei 
werdenden  Ammoniak  über  einen  chemischen  Schutzkörper,  welcher  die  im 
Übermaße  entstehenden  Säuren  abzusättigen  vermag.  Mit  der  gesteigerten 
Säureproduktion  tritt  demnach  eine  Vermehrung  des  Ammoniaks  auf  Kosten 
des  Harnstoffs  im  Harne  ein.  Doch  reicht  der  Ammoniak  bei  der  andauern¬ 
den  Säurebildung  zur  Neutralisation  nicht  hin,  auch  das  fixe  Alkali  der 
Gewebe  wird  herangezogen,  im  Harne  erscheinen  die  Erdalkalien,  Kalk 
und  Magnesia,  in  vermehrter  Menge  (D.  Gerhardt  und  TU.  Schlesinger ), 
dennoch  nimmt  die  Alkaleszenz  des  Blutes  und  der  Gewebe  stark  ab  und 
es  tritt  das  Koma  als  Zeichen  der  Alkaleszenzverarmung  auf. 

Diese  experimentell  und  klinisch  gut  fundierte  Theorie  des  Coma 
diabeticum  ist  heute  fast  allgemein  anerkannt.  Das  Versagen  der  auf  sie 
begründeten  Alkalitherapie  führt  v.  Noorden  zu  der  Auffassung,  daß  bei 
der  diabetischen  Intoxikation  nicht  allein  die  Säureüberproduktion  im  all¬ 
gemeinen,  sondern  auch  die  spezifischen  Giftwirkungen  der  einzelnen  inter¬ 
mediären  Produkte  (Oxybuttersäure  und  Azetessigsäure)  eine  Bolle  spielen. 

Die  Azetonurie  bei  pankreaslosen  Hunden  ist  eine  konstante  Er¬ 
scheinung  und  um  so  auffälliger,  als  bei  dieser  Tierart  de  norma  Azeton¬ 
körper  im  Harne  nicht  nachzuweisen  sind  und  es  auch  experimentell  nur 
schwer  gelingt,  eine  Ketonurie  herbeizuführen.  Auch  das  Krankheitsbild 
des  diabetischen  Koma  ist  bei  pankreaslosen  Hunden  nicht  selten  zu  sehen, 
und  viele  Tiere  verenden  im  Koma. 

Eine  wesentliche  Abänderung  erfährt  durch  die  Entfernung  des  Pan¬ 
kreas  der  Gesamtstoffwechsel.  Die  Zuckeranhäufung  im  Blute  betrachtete 
man  früher  als  Folge  der  Unfähigkeit  der  Kohlehydratverbrennung  und 
der  Herabsetzung  der  Oxydationsprozesse  im  allgemeinen.  Fcilta,  Grote  und 
Staehelin  (1907)  zeigten  jedoch,  daß  beim  pankreasdiabetischen  Hund  die 
Verbrennungsprozesse  mächtig  anschwellen,  denn  der  Hungereiweißumsatz 
solcher  Tiere  kann  mehr  als  das  Dreifache  der  Norm  betragen.  Auch  die 
Fettzersetzung  ist  beträchtlich  gesteigert.  Es  wäre  hierbei  zunächst  an 
einen  toxogenen  Eiweißzerfall  zu  denken. 
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Nach  Eppmger,  Faltet  und  lludinger  wird  die  Oxydationssteigerung 
nach  Entfernung  des  Pankreas  dadurch  herbeigeführt,  daß  mit  dem  Weg¬ 
fall  der  vom  Pankreas  de  norma  ausgehenden  Hemmungen  die  Schilddrüse 
ihre  akzeleratorische  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  in  verstärktem  Maße 
entfalten  kann. 

Sicher  ist,  daß  die  Umsatzsteigerung  eine  rasche  Einschmelzung  des 
Eiweißbestandes  und  dadurch  die  Abmagerung  des  Körpers  zur  Folge  hat. 
Für  die  letztere  ist  übrigens  in  dem  ständigen  Kaloriendefizit,  welches  durch 
das  Abströmen  der  nicht  verwerteten  Kohlehydrate  entsteht,  eine  weitere 
Erklärung  gegeben.  Das  erhöhte  Nahrungsbedürfnis  und  die  vermehrte 
Nahrungsaufnahme,  die  Polyphagie,  können  den  auf  zwei  Wegen  zustande 
gekommenen  Kalorienausfall  nicht  in  genügendem  Ausmaße  decken  und  den 
rapid  fortschreitenden  Körperverfall  nicht  verhindern.  Die  pankreaslosen 
Hunde  zeigen  innerhalb  weniger  Wochen  extreme  Grade  der  Abmagerung 
und  gehen  zumeist  an  Inanition  zugrunde. 


Zur  Theorie  des  Pankreasdiabetes. 

Eine  befriedigende  Erklärung  der  Ursachen  des  Diabetes  nach  Pan¬ 
kreasexstirpation,  eine  abschließende  Theorie  des  Pankreasdiabetes  kann 
heute,  trotzdem  in  den  seit  seiner  Entdeckung  vergangenen  Dezennien 
diese  Frage  den  Gegenstand  eingehender  und  mühevoller  Untersuchungen 
und  eifriger  Diskussionen  gebildet  hatte,  noch  nicht  gegeben  werden.  Wir 
müssen  uns  hier  auf  eine  kurze  Darstellung  der  vorgebrachten  Anschauungen 
beschränken. 

Die  Entdecker  des  Pankreasdiabetes,  v.  Mering  und  Minkowski,  haben 
das  Auftreten  des  Diabetes  auf  das  Aufhören  einer  besonderen  Funktion 
des  Pankreas  zurückgeführt,  einer  Funktion,  welche  für  den  normalen  Ge¬ 
brauch  des  Zuckers  im  Organismus  notwendig  ist,  Minkowski  kam  dann 
nach  Erörterung  der  möglichen  Annahmen  zum  Schlüsse,  daß  das  Pankreas 
etwas  hergibt,  was  bei  der  Zersetzung  des  Zuckers  im  Organismus  mit¬ 
wirkt.  Die  Ursache  des  Diabetes  sei  das  Aufhören  der  innersekre¬ 
torischen  oder  positiven  Funktion  des  Pankreas  im  Sinne  von 
v.  Hansemann. 

Gegen  diese  Schlußfolgerung  hat  de  Dominicis ,  der  die  Glykosurie  nach 
Pankreasexstirpation  unabhängig  von  v.  Mering  und  Minkowski  zu  gleicher 
Zeit  entdeckte,  Einwände  erhoben.  Nach  seiner  Meinung  ist  die  Glykosurie 
keine  regelmäßige  Folge  der  Totalexstirpation,  sondern  nur  ein  Teilsymptom 
jener  schweren  Ernährungsstörungen,  welche  durch  den  Wegfall  der 
äußeren  Sekretion  des  Pankreas  hervorgerufen  werden.  Infolge  des 
Fehlens  des  äußeren  Pankreassekretes  trete  eine  mangelhafte  Verdauung  der 
Nahrungsstoffe  im  Darm  ein.  Es  werden  Gifte  gebildet,  welche  nach  ihrer 
Desorption  den  Chemismus  der  Gewebe  schädigen  und  zur  Zuckerbildung 
führen,  de  Dominicis  zeigte  damals,  daß  der  Darmextrakt  pankreasloser 
Hunde  einen  allerdings  geringen  Grad  Glykosurie  beim  gesunden  Tiere 
hervorruft.  In  neuester  Zeit  gibt  er  an,  daß  man  durch  Injektion  von 
Duodenalsekret  pankreasloser  Hunde  eine  schwere,  dauernde  Glykosurie 
erzeugen  kann.  Daß  das  Pankreas  durch  seine  äußere  Sekretion  auf  die 
Resorption  der  Nahrungsstoffe  im  Darm  einen  gewissen  Einfluß  aus- 
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übt,  ist  nicht  zu  bestreiten.  Sandmeyer  konnte  zeigen,  daß  die  Ver- 
fütterung  von  Pankreas  die  Verdauung  und  Resorption  der  Nahrung  steigert. 
Das  Gleiche  fand  Lombroso  nach  Einführung  von  Pankreassaft  in  das  Duo¬ 
denum.  Beim  pankreaslosen  Tier  wird  aber  hierdurch  die  Zuckerausscheidung 
nur  gesteigert,  bezw.  bei  der  leichten  Form  des  Pankreasdiabetes  erst  recht 
eine  Glykosurie  hervorgerufen.  Durch  die  Transplantationsversuche  von 
Minkowski,  Hedon ,  Thiroloix  ist  aber  die  Unabhängigkeit  des  Diabetes  von 
der  äußeren  Sekretion  des  Pankreas  mit  Sicherheit  bewiesen. 

Der  Annahme  einer  inneren  Sekretion  des  Pankreas  wurde  noch 
von  einem  anderen  Gesichtspunkte  aus  widersprochen.  Hier,  wie  bei  allen 
Organen  mit  innerer  Sekretion,  deren  Entfernung  von  Krankheitserschei¬ 
nungen  gefolgt  ist,  sind  zur  Erklärung  der  letzteren  die  bei  der  Exstir¬ 
pation  unvermeidlichen  Nervenverletzungen  herangezogen  worden.  Die 
Gebrüder  Cavazzani,  sowie  Thiroloix  wollten  die  Folgen  der  Pankreasexstir¬ 
pation  auf  die  Schädigung  der  Nerven  des  Pankreas  und  der  Leber  zurück¬ 
führen  und  stützten  sich  hiebei  auf  Versuche,  in  welchen  die  Exstirpation  des 
Plexus  solaris  oder  der  Nerven  der  Pankreasgegend  das  Auftreten  einer  Gly¬ 
kosurie  zur  Folge  hatte.  Pflüger,  der  in  der  letzten  Zeit  die  nervöse  Hypo¬ 
these  des  Pankreasdiabetes  mit  großem  Eifer  zu  verteidigen  suchte,  ver¬ 
wies  auf  seine  Beobachtungen,  daß  beim  Frosch  nicht  nur  nach  Entfer¬ 
nung  des  Pankreas,  sondern  auch  nach  Resektion  des  Duodenums 
oder  Durchschneidung  des  Mesenteriums  zwischen  Darm  und  Pan¬ 
kreas  Glykosurie  eintritt,  wenngleich  hierbei  jede  Verletzung  und  Zirkula¬ 
tionsstörung  des  Pankreas  vermieden  wurde.  Die  gleichen  Resultate  erhielt 
Herlitzka.  Die  Versuche  an  Hunden,  welche  nach  Duodenalexstirpation 
Zucker  im  Harn  zeigten,  betrachtet  Pflüger  mit  Rücksicht  auf  die  kurze 
Lebensdauer  dieser  Tiere  wohl  als  nicht  beweiskräftig,  doch  verweist  er 
auf  ältere  Versuche  von  de  Renzi  und  Reale ,  wrelche  auch  beim  Hund  nach 
Resektion  des  Duodenums  eine  bis  zum  Tode  anhaltende  Glvkosurie  be- 
obachten  konnten. 

Das  Auftreten  eines  echten  Diabetes  nach  Duodenalexstirpation  konnten 
aber  Lauwens ,  Ehrmann,  Rosenberg  und  Minkowski  nicht  bestätigen  und 
schreiben  die  zuwreilen  eintretende  leichte  Glykosurie  Ernährungsstörungen 
des  Pankreas  zu.  Minkoivskis  Versuch  an  einem  Hunde,  dem  nach  der  Ver¬ 
lagerung  des  Pankreas  das  ganze  Duodenum  reseziert  wurde  und  der  vier 
Wochen  nach  der  Operation  zuckerfrei  blieb,  aber  nach  der  jetzt  ausge¬ 
führten  Pankreasexstirpation  eine  schwere  Diabetes  bekam,  spricht  wohl 
entschieden  gegen  den  sogenannten  Duodenaldiabetes. 

Für  die  Bedeutung  des  Duodenums  bei  der  Entstehung  des  Diabetes 
können  nur  zwrei  Beobachtungen  von  Zak  am  Menschen,  in  welchen  nach 
Verätzung  des  Duodenums  eine  Glykosurie  vorhanden  w7ar,  sowie  die  Ex¬ 
perimente  desselben  Autors,  in  welchen  nach  Verätzung  des  Duodenums 
Glykosurie  und  Adrenalingehalt  des  Blutes  (durch  die  Mydriasis  am  Frosch¬ 
auge)  nachgewiesen  werden  konnten,  angeführt  werden. 

Die  Annahme  von  Nervenläsionen  als  Ursache  des  Pankreasdiabetes 
ist  wohl  durch  die  wiederholt  erwähnten  Transplantationsversuche 
und  Exstirpation  des  Organes  in  mehreren  Sitzungen  vollständig  wider¬ 
legt.  Der  gegen  diese  Beobachtungen  angeführte  Eimvand  von  Pflüger ,  daß 
bei  der  Transplantation  des  Pankreas  unter  die  Haut  ein  kleiner  Nerven¬ 
zweig  erhalten  geblieben  sein  könnte,  die  durchtrennten  Nervenfasern  wieder 
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ihre  Beziehungen  zu  Nervenzentren  erlangen  konnten,  bedarf  wohl  kaum 
einer  weiteren  Widerlegung.  Pflüger  selbst  hat  in  seinen  letzten  Publika¬ 
tionen  seine  Ansicht  soweit  geändert,  daß  er  eine  innersekretorische  Funk¬ 
tion  des  Pankreas  bis  zu  einem  gewissen  Grade  anerkennt.  Daß  diese  innere 
Sekretion  vom  Nerven  beeinflußt  werden  kann,  wird  ohne  weiteres  zu¬ 
zugeben  sein. 

Wenn  man  somit  das  Bestehen  einer  inneren  Sekretion  des  Pankreas 
im  allgemeinen  als  feststehend  betrachten  kann,  so  muß  doch  mit  Rück¬ 
sicht  auf  die  zweifache  Bedeutung,  welche  dem  Begriffe  der  inneren  Se¬ 
kretion  insbesondere  früher  zuerkannt  wurde,  nämlich  der  positiv  pro¬ 
duktiven  und  der  negativ  entgiftenden  Aktion,  zunächst  die  Möglichkeit  ins 
Auge  gefaßt  werden,  daß  die  regelmäßige  Pankreastätigkeit  in  der  Zer¬ 
störung  von  sogenannten  diabetogenen  Substanzen  besteht,  welche 
sich  nach  der  Exstirpation  des  Organes  im  Körper  anhäufen  und  den  norma¬ 
len  Umsatz  der  Kohlehydrate  schädlich  beinflussen  können.  Auch  diese  Auf¬ 
fassung  ist  von  einzelnen  Autoren  (Hedon  in  seiner  ersten  Mitteilung, 
Tuckett )  vertreten  worden  und  fand  in  der  Angabe  von  Gaglio ,  daß  die 
Unterbindung  des  Ductus  thoracicus  das  Zustandekommen  der  Glykosurie 
nach  Pankreasexstirpation  verhindere,  eine  scheinbare  Stütze.  Der  letzter¬ 
wähnte  Befund  konnte  allerdings  von  keinem  der  späteren  Experimen¬ 
tatoren  ( Lepine ,  Hedon ,  Biedl)  bestätigt  werden.  In  Anlehnung  an  die 
Anschauung  von  de  Dominicis  erblickten  auch  Harley ,  sowie  Vani  in 
dem  Ausfall  der  Pankreastätigkeit  eine  Autointoxikation,  deren  wesent¬ 
liche  Symptome  in  schweren  Ernährungsstörungen,  unter  anderem  auch  in 
einer  Glykosurie  und  nervösen  Erscheinungen  bestehen  sollen.  Nach  Vani 
kommt  diese  Selbstvergiftung  durch  Wegfall  der  endokrinen  Funktion  des 
Pankreas  zustande. 

Die  Annahme  einer  Autointoxikation  beim  Pankreasdiabetes  fand 
eigentlich  niemals  Anhänger.  Mit  der  zunehmenden  Einschränkung,  welche 
die  Hypothese  der  Selbstvergiftung  beim  Ausfall  von  Organtätigkeiten  schon 
mit  Rücksicht  auf  den  Umstand,  daß  der  Nachweis  toxisch  wirkender 
Stoffe  bisher  noch  niemals  gelungen  ist,  erfahren  mußte,  ist  diese  Erklä¬ 
rung  auch  beim  Pankreasdiabetes  vollkommen  verlassen  worden.  In  neuester 
Zeit  erörtert  nur  Zuelzer  die  Möglichkeit,  daß  nach  der  Pankreasexstir¬ 
pation  schädliche  Stoffe  im  Körper  Zurückbleiben,  deren  Ausscheidung  oder 
Zerstörung  der  Bauchspeicheldrüse  obliegt.  Seine  Befunde  lassen  allerdings 
auch  eine  andere  Deutung  zu. 

Das  gesamte  Tatsachenmaterial  über  Pankreasdiabetes,  insbesondere 
die  tiefgehende  Veränderung  des  Kohlehydratstoffwechsels  spricht  wohl  ent¬ 
schieden  dafür,  daß  ein  inneres  Sekret  des  Pankreas  in  Wegfall 
gekommen  ist,  welches  de  norma  im  Kohlehydratstoffwechsel  des 
Organismus  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt. 

Gegen  diese  Annahme  einer  positiven  Sekretion  und  Hormonbildung 
ist  nun  eingewrendet  worden,  daß  beim  Pankreasdiabetes  mit  der  Organo¬ 
therapie  keineswegs  die  erwarteten  günstigen  Erfahrungen  gemacht  werden 
konnten.  Nach  den  vorliegenden  Berichten  waren  die  Erfolge  einer  Ver- 
ftitterung  von  frischem  oder  getrocknetem  Pankreas,  sowie  der  subkutanen 
Injektion  von  Pankreasextrakten  beim  pankreaslosen  Tier  und  beim  pan- 
kreatischen  Diabetes  des  Menschen  nur  unsichere.  Die  Angaben  sind  übrigens 
vielfach  widersprechende.  Caparelli,  Zuelzer,  Dohm  und  Mayer  sahen 
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positive  Resultate,  Hedon,  Gley,  Lepine,  Forschbach  u.  a.  nur  negative.  Aus 
den  bereits  im  „Allgemeinen  Teile“  erörterten  Gründen  spricht  jedoch  die 
Wirkungslosigkeit  der  Organotherapie  nicht  gegen  die  innersekretorische, 
hormonbildende  Tätigkeit  eines  Organes.  Beim  pankreaslosen  Tier  können 
wir  von  der  Zufuhr  des  Pankreasextraktes  ebensowenig  eine  Heilung  der 
schweren  Stoffwechselstörung  erwarten,  wie  beim  nebennierenlosen  Tier  von 
den  Nebennierenextrakten  eine  Lebensrettung  oder  auch  nur  eine  Ver¬ 
längerung  der  Lebensdauer. 

Die  unsicheren  und  widersprechenden  Erfolge  der  Organotherapie  als 
Beweise  gegen  eine  Hormonbildung  im  Pankreas  verlieren  aber  völlig  die 
Bedeutung  gegenüber  den  Ergebnissen  der  methodisch  weit  überlegenen 
Transplantationsversuche.  Als  solche  sind  selbstverständlich  die  Ex¬ 
perimente  Minkowskis  aufzufassen ,  in  welchen  Teile  des  Organs  zunächst 
mit  einem  Gefäßstiel  verlagert,  dann  auch  dieser  durchtrennt  wurde  und 
das  eingeheilte  Pankreasstück  das  Auftreten  des  Diabetes  verhinderte.  Die 
erfolglose  Implantation  unter  die  Rückenhaut  des  Frosches,  über  welche 
Pflüger  berichtet,  kommt  demgegenüber  nicht  in  Betracht, 

Die  innere  Sekretion  des  Pankreas  wurde  fast  zum  Überflüsse  auch 
durch  Parabioseversuche  von  Forschbach  bewiesen.  Bei  parabiotischen  Hunden 
trat  nach  der  Exstirpation  des  Pankreas  des  einen  Tieres  nur  eine 
geringe  und  vorübergehende  Glykosurie  ein.  Die  glatte  Wundheilung,  das 
Fehlen  der  Kachexie  zeigten  auch,  daß  die  diabetische  Stoffwechselstörung 
verhindert  war.  Es  fanden  beide  Tiere  mit  der  inneren  Funktion  eines 
Pankreas  ihr  Auskommen.  Nach  der  Trennung  bekam  aber  das  pankreas¬ 
lose  Tier  den  typischen  Diabetes. 

Über  die  Art  und  Wirkungsweise  des  inneren  Sekretes  des 
Pankreas  stellte  zuerst  Lepine  eine  Theorie  auf,  die  nach  mancher  Richtung 
neue  Gesichtspunkte  und  mannigfache  Anregungen  brachte,  doch,  wie  wir 
heute  bei  einem  Rückblick  auf  die  Bemühungen  von  nahezu  20  Jahren  sagen 
können,  für  die  nähere  Erkenntnis  der  Ursachen  des  Pankreasdiabetes  keines¬ 
wegs  fördernd  war.  Nach  der  Theorie  von  Lepine  wird  im  Pankreas  eine  Sub¬ 
stanz  produziert,  welche  für  den  normalen  Zuckerverbrauch  dem  Organismus 
notwendig  ist.  Der  normale  Blutzucker  soll  nach  dieser  Anschauung  durch 
ein  zuckerzerstörendes,  glykolvtisches  Ferment,  das  im  Pankreas  pro¬ 
duziert,  auf  dem  Wege  des  Ductus  thoracicus  in  das  Blut  gelangt  und 
dort  an  den  weißen  Blutkörperchen  haftet,  zerstört,  beziehungsweise  in  den 
Geweben  verbraucht  werden.  Mit  der  Exstirpation  des  Pankreas  wird  die 
Quelle  dieses  Ferments  aus  dem  Körper  entfernt.  Beim  experimentellen 
Pankreasdiabetes  und  auch  beim  spontanen  menschlichen  Diabetes  sei  das 
Blut  an  glykolytischem  Ferment  verarmt,  es  könne  daher  eine  Zerstörung  des 
Zuckermoleküls  in  diesem  Blute  nicht  mehr  in  so  erheblichen  Maße  statt¬ 
finden,  wie  im  normalen.  So  komme  es  dann  zur  Anhäufung  des  Zuckers 
im  Blute  und  zur  konsekutiven  Zuckerausscheidung  durch  die  Nieren. 

Die  Lepine  sehe  Theorie  konnte  schon  bei  Nachprüfung  der  tatsäch¬ 
lichen  Grundlage,  nämlich  der  Verminderung  der  Blutglykolyse  beim  mensch¬ 
lichen  Diabetes  als  widerlegt  gelten.  Nachdem  aber  weiters  der  Nachweis 
erbracht  wurde,  daß  das  Verschwinden  des  Zuckers  im  Blute  bei  Blut¬ 
temperatur  keineswegs  als  Beweis  für  das  Vorhandensein  eines  glykoly tischen 
Fermentes  betrachtet  werden  kann,  indem  einerseits  die  Menge  von  Zucker 
in  eiweißhaltiger  Flüssigkeit  einem  exakten  Nachweise  schon  an  sich  schwer 


Zur  Theorie  des  Pankreasdiabetes. 


389 


zugänglich  ist,  andrerseits  aber  bereits  der  Alkaligehalt  des  Blutes  genügt, 
um  eine  Zuckerzerstörung  vorzutäuschen  (Bendix  und  Bickel ),  fehlt  nun¬ 
mehr  jede  Basis  für  die  Lehre  Lepine s. 

Lepine  hat  seine  ursprüngliche  Theorie  selbst  verlassen  und  später 
die  Existenz  einer  die  Glykolyse  hemmenden  Substanz  beim  Diabetes  an¬ 
genommen.  In  Gemeinschaft  mit  Boulud  ist  es  ihm  nämlich  gelungen,  aus 
dem  Harne  von  diabetischen  und  anderen  Kranken  kristahisierbare  Körper 
darzustellen,  deren  Zufuhr  bei  gesunden  Tieren  Glykosurie  erzeugte.  Diese 
Substanz  soll,  wenn  man  sie  durch  die  Gefäße  des  Pankreas  hindurchgehen 
läßt,  zerstört  werden.  In  neuester  Zeit  behauptet  Lepine  allerdings  wieder 
das  Vorhandensein  eines  die  Glykolyse  begünstigenden  inneren  Sekretes 
im  Pankreas. 

Wenn  gegen  die  Dichtigkeit  der  Lepine  sehen  Theorie  schon  a  priori  her¬ 
vorgehoben  wurde,  daß  der  normale  Verbrauch  des  Blutzuckers  nicht  im  Blute, 
sondern  in  den  Geweben  stattfindet,  so  war  es  naheliegend,  den  Ort  der 
Zuckerzerstörung  im  Pankreas  selbst  zu  suchen.  Beim  Fehlen  des  Pan¬ 
kreasparenchyms  müßte  dann  infolge  des  Mangels  der  Glykolyse  eine 
Hyperglykämie  und  Glykosurie  eintreten.  Diese  von  Baldi  vertretene  An¬ 
schauung  erhielt  auch  experimentelle  Stützen.  Pal  konnte  allerdings  einen 
Unterschied  im  Zuckergehalte  des  arteriellen  und  venösen  Blutes  des  Pan¬ 
kreas  nicht  vorfinden.  Baldi  hingegen  fand  in  der  Pankreasvene  eine  gerin¬ 
gere  Zuckermenge,  als  in  der  Karotis  und  auch  eine  Abnahme  der  Zucker¬ 
menge  dann,  wenn  er  mit  Dextrose  versetztes  Blut  durch  das  Pankreas 
strömen  ließ.  Weiterhin  fand  Lepine ,  daß  wässerige  Pankreasauszüge 
glykolytisch  wirkten  und  diese  Wirkung  durch  Säurezusatz  eine  Zunahme 
erfährt.  Lepine  nahm  demnach  im  Pankreas  die  Anwesenheit  eines  Pro¬ 
fermentes  an,  das  durch  die  Säure  in  das  glykolytische  Ferment  um¬ 
gesetzt  wird. 

Das  Vorhandensein  eines  zerstörenden  Fermentes  im  Pankreas  ist 
von  einer  Reihe  von  Autoren  bestätigt  worden,  doch  erkannte  man  seither, 
daß  nicht  allein  das  Pankreas,  sondern  viele  andere  Organe,  wie  Milz,  Leber, 
Lunge,  Nieren,  Muskeln  usw.  glykolytisch  wirken.  Es  wurde  sogar  die  Zucker¬ 
zerstörung  durch  die  Gewebe  als  die  Folge  der  Wirkung  der  in  allen 
Geweben  verbreiteten  oxydativen  Fermente  betrachtet.  Nach  den  neueren 
Untersuchungen  von  Jacoby,  Blumenthal,  N.  Sieder  erscheint  es  aber  wahr¬ 
scheinlicher,  daß  die  Glykolyse  ein  Vorgang  sui  generis  ist,  der  in 
seinen  Einzelheiten  allerdings  noch  nicht  völlig  aufgeklärt  erscheint.  Stoklasa 
und  seine  Schüler  betrachten  die  Glykolyse  bei  Pflanzen  und  Tieren  als 
typische  Alkoholgärung.  Neben  Alkohol  und  Kohlendioxyd  fand  Stoklasa 
beim  Zuckerabbau  durch  Organenzyme  noch  Milchsäure,  weiterhin  Essig- 
und  Ameisensäure,  so  daß  nach  ihm  im  Protoplasma  enzymatische  Prozesse 
sich  vollziehen:  1.  primär  durch  die  Laktolase  die  Milchsäurebildung,  und 
2.  durch  die  Alkoholase,  die  Alkohol-  und  Kohlendioxydbildung.  Durch  die 
Enzyme  Azetolase  und  Formylase  wird  dann  der  weitere  Abbau  und  unter 
Hinzutritt  von  Sauerstoff  die  Verbrennung  zu  Kohlendioxyd  und  Wasser 
bewerkstelligt. 

Wenn  auch  die  bei  der  Zuckerverbrennung  im  Organismus  ablaufenden 
Prozesse  noch  weiterer  Untersuchung  bedürfen,  so  kann  soviel  als  fest¬ 
stehend  betrachtet  werden,  daß  die  Glykolyse  ein  durch  die  in  allen  Ge¬ 
weben  vorkommenden  Fermente  durchgeführter  Prozeß  ist,  und  daß  hierbei 
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dem  Pankreas  eine  Sonderstellung*  allem  Anscheine  nicht  zu¬ 
kommt  Wie  durch  die  sehr  sorgfältigen  Versuche  von  Ehrmann  und 
Wohlgemuth  neuestens  gezeigt  wurde,  enthält  die  Pankreasvene  in  ihrem 
Blute  nicht  mehr  diastatisches  Ferment,  als  irgend  ein  anderes  Gefäß. 

Eine  Sonderstellung  des  Pankreas  als  zuckerzerstörendes  Organ 
wurde  dann  von  0.  Cohnheim  und  gleichzeitig  unabhängig  von  B.  Hirsch 
behauptet.  Nach  den  Versuchen  von  Cohnheim  sollte  weder  Pankreas- 
preßsaft  allein,  noch  Muskelpreßsaft  allein  eine  erhebliche  glykolytische 
Wirkung  entfalten.  Erst  durch  das  Zusammenwirken  beider  wird  eine  voll¬ 
kommene  Zerstörung  des  Traubenzuckers  herbeigeführt.  Cohnheim  nimmt 
an,  daß  das  im  Muskel  enthaltene  zuckerzerstörende  Ferment 
erst  durch  einen  im  Pankreas  enthaltenen  Aktivator  wirksam  gemacht 
wird.  Dieser  Aktivator  sei  kochbeständig,  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther,  daher  kein  Ferment,  sondern  ein  inneres  Sekret.  Bei 
der  Untersuchung  der  Wirkung  von  steigenden  Quantitäten  des  Aktivators 
konnte  Cohnheim  eine  Überschußhemmung  beobachten,  welche  er  mit  der 
Komplementablenkung  in  Analogie  bringt. 

Rahel  Hirsch  fand,  daß  die  glykolytische  Wirkung  von  Leberbrei  durch 
Zusatz  von  Pankreasextrakt  erheblich  gesteigert  wird.  Sie  nimmt  an,  daß 
vom  Pankreas  ein  Proferment  oder  eine  Kinase  geliefert  wird,  durch 
welche  dann  der  Leber  die  Fähigkeit  der  Glykolyse  verliehen  würde. 

Die  Ergebnisse  von  Cohnheim  sind  wohl  zunächst  bestätigt  worden 
(von  Arnheim  und  Bosenbaum  und  von  Sehrt  interessanterweise  sogar  an 
Mumienmuskeln  aus  der  Zeit  vor  300  Jahren  v.  Chr.) ,  doch  haben  Claus 
und  Ernbden  in  einer  im  v.  Noordcnschen  Laboratorium  ausgeführten  sorg¬ 
fältigen  Nachprüfung  der  Cohnheimschm  Versuche  keinen  Anhaltspunkt 
für  die  Existenz  eines  pankreatogenen  Aktivators  finden  können  und 
führen  das  Verschwinden  des  Zuckers  auf  bakterielle  Verunreini¬ 
gungen  zurück.  Auch  J.  de  Meyer,  sowie  Nanking  konnten  die  Ergebnisse 
der  Cohnheimschen  Versuche  nicht  bestätigen. 

J.  de  Meyer  (1904)  sucht  wie  schon  Lejpine  den  Ort  der  Zuckerzerstörung 
im  Blute.  Nach  seinen  Versuchen  befindet  sich  das  glykolytische  Ferment 
nicht  in  den  Muskeln,  sondern  in  den  weißen  Blutkörperchen  und 
wird  durch  die  Einwirkung  des  Pankreas  aktiviert.  Nach  ihm  ist  im  Pan¬ 
kreas  eine  sensibilisierende  Substanz  enthalten,  welche  ein  in  den  Leuko¬ 
zyten  befindliches  und  von  diesen  sezerniertes  Proferment,  das  dem  Fibrin¬ 
ferment  analoge  Eigenschaften  hat,  in  das  aktive  glykolytische  Ferment 
umwandelt.  Auch  de  Meyer  erblickt  die  Ursache  des  Pankreasdiabetes 
nach  Pankreasexstirpation  in  dem  Fehlen  des  inneren  Sekretes,  wel¬ 
ches  zur  Aktivierung  des  glykolytischen  Fermentes  notwendig  ist. 
Diese  Anschauung  kann  mit  denselben  Argumenten  wie  die  Löpine sehe 
Theorie  abgelehnt  werden. 

Auch  Vahlen  (1908)  ist  es  nicht  gelungen,  einen  Stoff  im  Pankreas 
nachzuweisen,  welcher  den  Zucker  in  irgend  einer  Weise  spaltet  und  dadurch 
der  Oxydation  leicht  zugänglich  macht.  Er  glaubt  aber,  daß  die  Möglichkeit 
bestehe,  daß  ein  noch  unbekannter  Pankreasstoff,  ohne  selbst  eine  fermen¬ 
tative  Spaltung  auszuführen,  eine  Steigerung  der  vitalen  Zucker¬ 
zersetzung  bewirken  könne.  Es  gelang  ihm,  aus  dem  Pankreas  einen 
Bestandteil  zu  isolieren,  welcher  die  alkoholische  Gärung  des  Zuckers  er¬ 
heblich  beschleunigte  und  auch  bei  Phloridzintieren  eine  erhebliche  Herab- 
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Setzung  der  ausgeführten  Zuckermenge  herbeifiihrte.  Entscheidende  Ver¬ 
suche  an  pankreaslosen  Tieren  sind  von  ihm  nicht  ausgeführt  worden. 

Überblicken  wir  nochmals  die  Arbeiten,  welche,  von  dem  Gedanken 
Lepine s  ausgehend,  ein  Verständnis  für  das  Wesen  des  Pankreasdiabetes 
zu  erlangen  suchten,  so  sehen  wir,  daß  ein  ein  wandsfreier  Beweis  für  die 
Annahme,  daß  das  Pankreas  einen  die  Glykolyse  fördernden  oder  allge¬ 
meiner  einen  für  den  Zuckerverbrauch  notwendigen  Stoff  liefere ,  bisher 
nicht  beigebracht  werden  konnte.  Die  bis  vor  kurzem  fast  allgemein  ak¬ 
zeptierte  Auffassung  des  Pankreasdiabetes  als  eine  Stoffwechselstörung, 
welche  in  der  Hemmung  der  normalen  Zuckerzerstörung  besteht,  erhielt 
bisher  nicht  die  notwendigen  Stützen  und  verliert  auch  demnach  zuneh¬ 
mend  an  Geltung. 

Die  ältere  Hypothese  der  gesteigerten  Zuckerbildung  wird 
wieder  mehr  in  den  Vordergrund  gestellt  und  unter  Heranziehung  neuer 
Argumente  vielfach  vertreten.  Hierbei  vollzieht  sich  gewissermaßen  eine 
Rückkehr  zu  der  von  Chauveau  und  Kaufmann  schon  1893  vorgebrachten 
Lehre,  die  seinerzeit  keinen  Anklang  finden  konnte. 

Im  Mittelpunkte  des  Kohlehydratstoffwechsels  steht  die  von  Claude 
Bernard  nachgewiesene  „Glycogenie  animale“,  der  Prozeß  der  Glykogen¬ 
ansammlung  und  Zuckerbildung  in  der  Leber.  Aus  den  mit  der  Nahrung 
zuströmenden  Kohlehydraten  wird  in  der  Leber  das  Glykogen  gebildet 
und  als  Reservestoff  angehäuft.  In  der  Leber  dürfte  auch  die  Glykogen¬ 
bildung  aus  Eiweiß  stattfinden,  wenn  der  Zufluß  der  Kohlehydrate  ein 
mangelhafter  ist.  Hier  erfolgt  ferner  der  Abbau  des  Glykogens  in  die 
für  die  Gewebe  brauchbare  Form  des  Traubenzuckers.  Aus  dem  Blute  wird  der 
Zucker  von  den  Organen  entnommen  und  zum  Teil  direkt  für  die  Arbeits¬ 
leistung  verwendet,  zum  Teil  insbesondere  in  den  Muskeln  in  Glykogen 
umgewandelt.  Die  Dextrose  zu  einem  kolloidalen  Polysaccharid,  dem  Gly¬ 
kogen  zu  kondensieren  und  das  Glykogen  wieder  zu  verzuckern,  ist  als 
eine  allgemeine  reversible  Zellfunktion  anzusehen. 

Der  Zuckergehalt  des  Blutes  ist  von  der  Zuckerproduktion  in  der 
Leber  abhängig.  Nach  Chauveau  und  Kaufmann  steht  dieser  Prozeß  unter  dem 
regulatorischen  Einflüsse  des  Nervensystems.  Es  sollen  zwei  nervöse  Zentren 
im  Kopf-  und  Halsmarke  vorhanden  sein,  welche  durch  die  von  ihnen  aus¬ 
gehenden,  in  den  Bahnen  des  Sympathicus  verlaufenden,  zentrifugalen  Nerven 
die  Zuckerbildung  regulieren,  ein  hemmendes  und  ein  reizendes  oder 
richtiger  förderndes  Zentrum  der  Zuckerproduktion.  Nach  der  ursprüng¬ 
lichen  Auffassung  der  genannten  Autoren  sollten  die  nervösen  Impulse  zu¬ 
nächst  zum  Pankreas  und  von  hier  aus  wieder  auf  dem  Wege  der  Nerven 
zu  der  Leber  gelangen  und  dort  eine  Abänderung  in  der  Zuckerproduktion 
hervorrufen.  Den  zahlreichen  Tatsachen,  welche  für  eine  chemische  Korre¬ 
lation  sprachen,  Rechnung  tragend,  änderten  sie  ihre  Ansicht  dahin  ab, 
daß  das  Pankreas  seinen  Einfluß  auf  die  Leber  durch  ein  inneres  Sekret 
entfalte,  welches  auf  dem  Blutwe  ge  der  Leber  ein  geführt  werde.  Die  Pro¬ 
duktion  des  Sekretes  stehe  unter  dem  Einflüsse  des  Nervensystems. 

In  der  unseren  heutigen  Anschauungen  am  nächsten  kommenden  Fassung 
besagt  die  Theorie  von  Chauveau  und  Kaufmann ,  daß  das  innere  Sekret 
des  Pankreas  nur  zum  Teil  direkt  auf  die  Leber,  der  Hauptsache  nach  auf 
die  nervösen  Zentren  der  Zuckerproduktion  einwirkt,  und  zwar  hemmend 
auf  das  Förderungszentrum  und  erregend  auf  das  Hemmungszentrum.  Auf 
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diese  Weise  kommt  unter  Vermittlung  des  Nervensystems  eine  zwei¬ 
fache  Dämpfung  der  Zuckerbildung  in  der  Leber  vom  Pankreas  aus 
zustande.  Mit  dem  Wegfall  der  inneren  Funktion  des  Pankreas  entfällt  die 
Hemmung  und  zugleich  auch  die  Einschränkung  der  Förderung,  so  daß 
eine  starke  Hyperglykämie  in  Erscheinung  treten  kann.  Doch  scheint  der 
Wegfall  der  Hemmung  das  wesentliche  Moment  zu  sein,  denn  Hedon  und 
Kaufmann  konnten  zeigen,  daß  die  Hyperglykämie,  beziehungsweise  Glyko- 
surie  beim  Pankreasdiabetes  keine  maximale  ist,  sondern  durch  den  Zucker¬ 
stich  ,  d.  h.  durch  die  Reizung  des  Förderungszentrums  noch  eine  weitere 
Steigerung  erfahren  kann.  Nach  dieser  Theorie  besteht  das  Wesen  des 
Pankreasdiabetes  in  einer  vermehrten  Zuckerbildung,  welche  durch 
eine  Störung  in  der  Funktionskette :  Zentralnervensystem — Pankreas — Leber 
ausgelöst  wird. 

Eine  ähnliche  Auffassung  vertraten  auch  Thiroloix  und  in  neuester 
Zeit  Pflüger.  Beide  gehen  von  der  Annahme  aus,  daß  der  Zuckergehalt 
des  Blutes  von  zwei  einander  entgegen  wirkenden  Faktoren  abhängig  ist, 
die  ihrerseits  unter  dem  Einflüsse  des  Nervensystems  stehen.  Der  eine 
Apparat  ist  der  zuckerproduzierende  in  der  Leber  und  wird  von  dem 
Zuckerzentrum  in  der  Oblongata  beherrscht.  Ihm  steht  die  sogenannte 
antidiabetische  Arbeitskraft  antagonistisch  gegenüber,  welche  eine  Ein¬ 
schränkung  der  Zuckerproduktion  herbeiführt.  Sie  wird  in  das  Pankreas 
verlegt  und  gleichfalls  unter  die  Herrschaft  des  Nervensystems  gestellt. 
Während  aber  Thiroloix  annimmt,  daß  das  Pankreas  seine  hemmende 
Tätigkeit  durch  eine  vom  Nervensystem  regulierte  Abgabe  eines  inneren 
Sekretes  ausübt,  glaubt  Pflüger ,  daß  die  antidiabetische  Kraft  der  Bauch¬ 
speicheldrüse  durch  Nerven  verliehen  wird,  welche  vom  Duodenum  her¬ 
rühren.  Dieser  Auffassung  stimmt  Herlitzka  bei.  Doch  gibt  Pflüger  selbst 
für  den  Sandmay ersehen  Diabetes  zu,  daß  die  Drüsensubstanz  des  Pankreas 
eine  Rolle  spiele,  indem  möglicherweise  die  Epithelzellen  ein  antidiabetisches 
Ferment  in  den  Blutstrom  abgeben. 

Aus  diesen  Auffassungen  des  Pankreasdiabetes  ersehen  wir  bereits, 
daß  die  Vorstellung,  der  zufolge  die  Pankreasfunktion  in  einer  Hemmung 
der  Zuckerbildung  bestehen  dürfte,  die  Basis  der  neueren  Theorien  bildet. 
Nähere  Aufklärungen  über  den  Angriffspunkt  des  Pankreashormons 
und  damit  neue  Gesichtspunkte  für  ein  Verständnis  des  Pankreasdiabetes 
gewann  man  in  letzter  Zeit  durch  die  Aufdeckung  der  Beziehungen  des 
Kohlehydratstoffwechsels  zu  der  Tätigkeit  der  übrigen  innersekretorischen 
Organe. 

Besondere  Bedeutung  erlangte  die  Entdeckung  und  nähere  Analyse  der 
Adrenalinglykosurie,  durch  welche  der  mächtige  Einfluß  der  Nebenniere 
oder  richtiger  des  Adrenalsystems  auf  den  Zuckerhaushalt  nachgewiesen 
wurde.  Wir  wissen  nunmehr,  daß  das  Adrenalin  den  Zuckertonus  im  Blute 
erhöht,  indem  es  das  Reserveglykogen  mobilisiert  und  in  weiterer  Folge 
auch  eine  vermehrte  Zuckerbildung  aus  anderem  Material  auslöst.  In  der 
Wirkung  des  Adrenalins  und  des  Pankreashormons  äußert  sich  ein  gegen¬ 
seitiger  Antagonismus  zunächst  in  symptomatischer  Beziehung.  Das 
innere  Sekret  des  Pankreas  kann  die  Adrenalinwirkung  in  mancher  Richtung 
einschränken.  Die  Hemmung  der  Adrenalinglykosurie  durch  Pankreasextrakt 
im  Zuelzerschen  Versuch  könnte  so  erklärt  werden,  daß  das  zugeführte 
Pankreashormon  eine  Verbrennung  des  überschüssigen  Blutzuckers  herbei- 
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führt.  Doch  ist  auch  eine  andere  Deutung-  möglich.  Die  antagonistische 
Wirkung  beider  Substanzen  könnte  in  einer  antagonistischen  Beeinflussung 
des  gleichen  Angriffspunktes  begründet  sein.  Mit  anderen  Worten,  das 
Pankreas  könnte  jenen  Apparat  hemmen,  welcher  durch  das  Adrenal System 
fördernd  beeinflußt  wird.  Unter  Zugrundelegung  unserer  Kenntnisse  über 
den  Angriffspunkt  des  Adrenalins  gelangen  wir  somit  zu  der  Vorstellung, 
daß  das  Pankreashormon  auf  jenen  nervösen  Apparat,  welcher 
die  Zuckerbildung  reguliert,  einen  hemmenden  Einfluß  ausübt. 
Für  eine  Hemmung  sympathisch  innervierter  Organe  von  Seite  des  Pan¬ 
kreas  spricht  auch  die  Lö wische  Reaktion. 

Wie  aus  den  wiederholt  besprochenen  Untersuchungen  von  Eppinger, 
Falta  und  Rudingcr  hervorgeht,  hat  auch  der  Schilddrüsenapparat  einen 
Einfluß  auf  den  Kohlehydratstoffwechsel,  welcher  anscheinend  unter  Ver¬ 
mittlung  des  Pankreas  zustande  kommt.  Die  vorliegenden  Versuchsergeb¬ 
nisse  sprechen  dafür,  daß  die  Schilddrüse  der  innersekretorischen  Tätig¬ 
keit  des  Pankreas  entgegenwirkt,  während  die  Epithelkörperchen  sie  be¬ 
günstigen.  Nachdem  wir  beim  Schilddrüsenhormon  eine  funktionssteigernde 
Wirkung  auf  das  vegetative  Nervensystem  annehmen  konnten,  kann  auch 
die  antagonistische  Wirkung  des  Pankreashormons  im  Sinne  einer  Neben¬ 
wirkung  des  letzteren  gedeutet  werden. 

Die  angeführten  Daten  gestatten  die  Schlußfolgerung,  daß  das  Pan¬ 
kreas  mit  Hilfe  seines  inneren  Sekretes  die  Zuckerbildung  in  der 
Leber  hemmt  und  diese  hemmende  Aktion  durch  die  Beeinflussung- 
nervöser  Apparate  zustande  kommt.  Der  Wegfall  der  Pankreastätigkeit 
entfernt  die  normalen  Hemmungen  der  Zuckerbildung.  Dadurch  kommt  es 
zu  einer  Ausschüttung  des  vorhandenen  Glykogens,  zu  einem  raschen  Abbau 
des  aus  den  Kohlehydraten  der  Nahrung  stammenden  oder  in  Ermangelung 
dieser  aus  anderen  Stoffen  gebildeten  Glykogens  zu  Glykose  und  damit 
zur  Hyperglykämie  und  Glvkosurie.  Das  Pankreashormon  wirkt  in  der  Peri¬ 
pherie  anscheinend  auf  denselben  nervösen  Apparat  wie  das  Adrenalin,  denn, 
wie  schon  Kaufmann  zeigen  konnte,  kommt  der  Pankreasdiabetes  auch 
nach  der  Durchschneidung  des  Nervus  splanchnicus  ebenso  zustande,  wie 
die  Adrenalinglykosurie. 

Die  Versuche,  das  Pankreashormon  isoliert  zu  gewinnen,  sind  bisher 
ergebnislos  geblieben.  Über  die  chemische  Natur  desselben  können  wir 
bisher  nichts  Bestimmtes  aussagen  und  sind  auf  Hypothesen  angewiesen. 
Am  nächsten  liegt  wohl  die  Annahme,  daß  die  Substanz  Fermentcharakter 
besitzt  und  in  jenen  Prozeß  eingreift,  welcher  sich  beim  Abbau  und  der 
Neubildung  des  Glykogens  in  der  Leber  vollzieht.  Die  Tatsache,  daß  nach 
der  Pankreasexstirpation  durch  Lävulosezufuhr  noch  eine  Glykogenablage¬ 
rung“  in  der  Leber  erzielt  werden  kann,  weist  darauf  hin,  daß  nicht  die 
Glykogenbildung  verloren  gegangen  ist,  sondern  der  Glykogenabbau  unge¬ 
hemmt  ablaufen  kann.  Das  normale  Pankreashormon  ist  eine  die 
Diastasierung  des  Glykogens  hemmende  Substanz. 

Über  den  Weg,  welchen  das  Pankreashormon  einschlägt,  brachte  eine 
große  Versuchsreihe  Auskunft,  über  welche  ich  bereits  1898  berichtet  habe. 
Ich  konnte  feststellen,  daß  die  Unterbindung  des  Ductus  thoracicus  am 
Halse  oder  die  Ableitung  der  Duktuslymphe  nach  außen  durch  eine  Fistel 
in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  (66—86%)  von  einer  andauernden  Glykos- 
urie  gefolgt  ist,  die  auch  bei  kohlehydratfreier  Nahrung  und  im  Hunger 
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fortbesteht.  Die  negativen  Fälle  finden  ihre  Erklärung,  wenn  man  bedenkt, 
daß  der  Ductus  thoracicus  nicht  der  einzige  Abflußweg  der  Lymphe  ist. 

Aus  diesen  Versuchen  kam  ich  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Lymphe 
eine  Substanz  enthält,  welche  den  Zuckerverbrauch  im  Organismus  beein¬ 
flußt.  Bei  der  Wiederaufnahme  dieser  Untersuchung  in  Gemeinschaft  mit 
Off  er  (1907)  konnte  festgestellt  werden,  daß  bei  dieser  Form  des  experi¬ 
mentellen  Diabetes  nach  Adrenalininstillation  in  die  Conjunktiva  eine 
Mvdriasis  eintritt,  welche  nach  0.  Löwi  für  den  Pankreasdiabetes  charak- 
teristisch  ist.  Es  zeigte  sich  weiterhin,  daß  die  Lymphe  des  Ductus  thora¬ 
cicus  dem  Adrenalin  gegenüber  Hemmungswirkungen  besitzt,  und  daß  man 
durch  subkutane  Injektion  von  Lymphe,  sowie  durch  Verstärkung  der  nor¬ 
malen  Lymphabsonderung  durch  Lymphagoga  die  Adrenalinglykosurie  ein¬ 
schränken  oder  sogar  völlig  verhindern  kann.  Die  in  der  Lymphe  enthaltene, 
den  Kohlehydratstoffwechsel  beeinflussende  Substanz  scheint  demnach  mit 
dem  Pankreashormon  identisch  zu  sein.  Der  pankreatische  Hemmungsstoff 
der  Zuckerbildung  gelangt  mit  dem  Lymphstrome  in  die  Blutbahn. 

Auf  Grund  dieser  Feststellungen  konnte  erwartet  werden,  daß  auch  beim 
pankreaslosen  Tier  die  intravenöse  Injektion  der  aus  dem  Ductus  thoracicus 
gesunder  Hunde  gesammelten  Lymphe  eine  Verminderung  der  Glykosurie 
bewirken  werde.  Es  lag  diesbezüglich  bereits  eine  positive  Angabe  von  Lepine 
vor.  Falta  kam  bei  derselben  Versuchsanordnung  zu  negativen  Resultaten. 

In  meinen  neueren  Versuchen  trat  die  Glykosurie  herabsetzende  Wir¬ 
kung  der  Lymphe  nach  der  Pankreasexstirpation  klar  zutage,  insbesondere 
dann,  wenn  infolge  der  Hinterlassung  geringer  Pankreasreste  bei  der 
Operation  die  Stoffwechselstörung  nicht  maximal  entwickelt  war.  Es  zeigte 
sich  an  Tagen ,  in  welchen  solche  Tiere  große  Mengen  (200 — 500  cm 3) 
Duktuslymphe  gesunder  Hunde  subkutan  injiziert  erhielten,  ein  Absinken 
des  Quotienten  D :  N  auf  1*5 — 1*2,  während  an  dem  lymphfreien  Tage  der 
Quotient  1*8,  später  sogar  21  betrug.  Nebenbei  bemerkt  ermutigen  diese 
Versuche  zu  einer  Prüfung  der  therapeutischen  Wirkung  der  Lymphe, 
beziehungsweise  lymphagoger  Substanzen  in  jenen  Fällen  von  pankreatischem 
Diabetes  des  Menschen,  wo  nur  eine  Hypofunktion,  aber  kein  vollkommener 
Ausfall  des  Pankreas  angenommen  werden  kann. 

Die  Analogie  des  genuinen  menschlichen  Diabetes  mit  dem  experi¬ 
mentellen  Pankreasdiabetes  ist  in  symptomatologischer  Richtung  eine  so 
weitgehende,  daß  es  durchaus  begreiflich  erscheint,  wenn  wir  vielfach  der 
Meinung  begegnen,  daß  die  diabetische  Stoffweeliselstörung  des  Menschen 
gleichfalls  pankreatogenen  Ursprungs  und  der  Ausdruck  der  vermin¬ 
derten  oder  fehlenden  innersekretorischen  Tätigkeit  des  Pankreas  sei.  Es 
muß  allerdings  bemerkt  werden,  daß  in  dem  komplizierten  Regulations¬ 
mechanismus  des  Zuckerhaushaltes  an  jedem  Punkte  eine  krankhafte 
Alteration  einsetzen  kann,  daß  somit  die  Erkrankung  jedes  einzelnen  der 
mit  dem  Kohlehvdratstoff Wechsel  in  Konnex  stehenden  innersekretorischen 
Organe  und  Störungen  ihrer  wechselseitigen  Beziehungen  zu  einer  vorüber¬ 
gehenden  Glykosurie,  ja  sogar  zu  einem  andauernden  Diabetes  führen 
können.  Doch  auch  in  diesen  Fällen  wird  das  Vorhandensein  einer  relativen 
Pankreasinsuffizienz  anzunehmen  sein. 

Bei  dieser  Sachlage  gewinnt  die  Frage  der  anatomisch  nachweis¬ 
baren  Veränderungen  des  Pankreas  beim  Diabetes  des  Menschen 
eine  erhöhte  Bedeutung.  Pankreaserkrankungen  beim  menschlichen  Dia- 
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betes  sind  schon  vor  der  Entdeckung  des  experimentellen  Pankreasdiabetes 
von  mancher  Seite  beschrieben  und  ihre  pathogenetische  Bedeutung  hervor¬ 
gehoben  worden.  Die  relativ  geringe  Anzahl  der  Diabetesfälle,  in  welchen 
tiefgreifende  anatomische  Läsionen  des  Pankreas  nachgewiesen  werden 
konnten  und  ihnen  gegenüber  die  zahlreichen  Fälle  ohne  anatomischen 
Befund  am  Pankreas,  insbesondere  aber  die  Kasuistik  der  schweren  Er¬ 
krankungen  des  Pankreas  ohne  Diabetes  bildeten  schwerwiegende  Argumente 
gegen  die  allgemeine  Bedeutung  des  Pankreas  bei  dem  Zustandekommen 
des  menschlichen  Diabetes. 

In  neuerer  Zeit  wurde  den  Veränderungen  des  Pankreas  beim  Diabetes 
von  Seite  der  pathologischen  Anatomen  wieder  eine  erhöhte  Aufmerksamkeit 
zuteil.  Die  morphologischen  Befunde  sollten  auch  zur  Entscheidung  der  Frage 
beitragen,  welche  Gewebselemente  des  Pankreas  die  innere  Sekretion  be¬ 
sorgen.  Hierüber  wird  noch  näher  berichtet.  Hier  sei  nur  bemerkt, 
daß  nach  den  neueren  Untersuchungen  Pankreasläsionen  der  verschie¬ 
densten  Art  —  chronisch-entzündliche  und  degenerative  Veränderungen, 
Atrophien  und  Neoplasmen  —  in  einer  relativ  großen  Anzahl  (nach 
v.  Hansemann  in  etwa  70%)  der  Diabetesfälle  angetroffen  werden.  Es 
handelte  sich  hierbei  allerdings  stets  um  schwere  Formen  der  Krankheit, 
während  über  den  pathogenetisch  viel  interessanteren,  leichten  Diabetes  nur 
spärliche  Angaben  vorliegen.  Die  negativen  anatomischen  Befunde  am  Pan¬ 
kreas  sprechen  nicht  gegen  die  pathogenetische  Bedeutung  des  Organes, 
denn  die  Störung  des  Kohlehydratstoffwechsels  kann  primär  an  anderen 
Gliedern  der  Funktionskette  einsetzen  oder  der  Chemismus  des  Pankreas 
könnte  auch  ohne  nachweisbare  morphologische  Alterationen  geschädigt  sein. 


Die  innersekretorischen  Gewebselemente  des  Pankreas. 

Beim  Pankreas,  wie  bei  allen  Drüsen  mit  äußerer  Sekretion  wurde  zu- 
nächst  eine  Bipolar ität  der  Drüsenzellen  postuliert  und  angenommen, 
daß  dieselbe  Epithelzelle  der  inneren  und  äußeren  Funktion  obliege.  Doch 
waren  außer  den  Driisenazinis  und  ihren  Ausführungsgängen  schon  seit 
1869  durch  die  Beschreibung  von  Langerhans  unregelmäßig  zerstreute  Zell¬ 
gruppen  im  Pankreas  bekannt  geworden,  welche  später  nach  ihrem  Ent¬ 
decker  den  Namen  der  Langerliansschen  Inseln  erhielten.  Diesen  Form¬ 
elementen  konnte  auf  Grund  ihrer  Struktur  eine  sekretorische  Tätigkeit 
zugeschrieben  werden. 

Die  Inseln  bestehen  aus  polygonalen,  undeutlich  begrenzten  Zellen 
mit  großen,  runden  Kernen  und  relativ  kleinen  und  spärlichen  Granulis. 
Sie  weisen,  eine  auffallend  reiche  Versorgung  mit  kapillaren  Blutgefäßen 
auf,  die  mit  den  Zellen  in  innigsten  Beziehungen  stehen  und  sind  von  einer 
zarten  Bindege  webskapsel  umhüllt  (Flint,  Laguesse). 

Die  für  die  Klarstellung  der  Funktion  wichtige  Frage,  ob  in  den 
Inseln  Lumina  Vorkommen,  welche  mit  den  Ausführungsgängen  des  Pankreas 
in  Verbindung  stehen,  ist  noch  nicht  definitiv  entschieden.  Gianelli  und 
Giacomini  beschrieben  bei  Beptilien,  Dale  bei  der  Kröte,  Vincent  und 
Thompson  bei  Kinosternon  und  Amia  calva  Lumina  innerhalb  des  Insel¬ 
areales.  Nach  Lewaschew ,  Mankowski  können  die  Inseln  bei  Säugetieren 
von  den  Ausführungsgängen  aus  injiziert  werden,  was  andere  (v.  Ebner, 
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Dogiel ,  Rossi)  bestreiten.  Laguesse  fand  in  den  Inseln  der  Schlange  Lumina 
mit  vollständiger  Kontinuität  mit  jenen  der  Azini.  Auch  im  menschlichen 
Pankreas  sind  einigemal  wohl  entwickelte  Ausführungsgänge  im  Innern  der 
Inseln  gefunden  worden.  Kyrie  beobachtete  beim  Studium  der  Regenerations¬ 
vorgänge  an  den  in  die  Milz  verpflanzten  Pankreasstücken  eine  Wucherung 
der  Epithelien  der  Ausführungsgänge,  welche  zur  getrennten  Bildung  von 
Azinis  und  Inseln  führte,  wobei  in  den  schon  vollkommen  entwickelten 
Inseln  Ausführungsgänge  bestehen  blieben.  Weichselbaum  und  Kyrie  ver¬ 
treten  auf  Grund  embryologischer  Untersuchungen  die  Anschauung,  daß 
die  Langerhansschm  Inseln  aus  dem  Epithel  der  Ausführungsgänge  entstehen, 
und  ihre  Bildung  nicht  nur  im  fötalen,  sondern  auch  in  der  ersten  Zeit 
des  postfötalen  Lebens  stattfindet. 

Die  älteren  Untersucher  und  noch  manche  der  neueren  betrachteten 
die  Langerhansschm  Inseln  als  Lymphfollikeln  ohne  besondere  funktionelle 
Bedeutung.  Durch  die  genauere  Erforschung  der  Genese  konnte  aber  fest- 
gestellt  werden,  daß  die  Zellen  der  Inseln  epithelialen  Ursprunges  sind. 
Sie  werden  von  manchen  ( Giannelli ,  Oppel)  geradezu  als  Rudimente  einer 
atavistischen  Drüse  angesehen.  Eine  Reihe  von  Forschern  äußerte  die 
Anschauung,  daß  die  Azini  und  Inseln  zwar  strukturell  differente  Gebilde 
sind,  doch  funktionell  keinen  Unterschied  aufweisen.  Harris  und  Gow ,  Gibbes , 
Gianelli  und  Giacomini  nahmen  an,  daß  sich  die  Inseln  an  der  Produktion 
des  äußeren  Pankreassekretes,  insbesondere  des  diastatischen  Fermentes 
beteiligen.  Jarotsky  fand  in  den  Inselzellen  Zeichen  erhöhter  sekretorischer 
Tätigkeit  nach  reichlicher  Zufuhr  von  Kohlehydraten.  Nach  Lewaschew  und 
Pischinger  stellen  die  Inseln  nur  Azini  im  Zustande  der  funktionellen  Er¬ 
schöpfung  dar,  welche  nach  einer  Ruheperiode  ihre  sekretorische  Funktion 
wieder  aufnehmen. 

Laguesse  vertrat  als  erster  (1893)  die  Meinung,  daß  die  Inselzellen 
die  innere  Sekretion  besorgen,  und  daß  die  Langerhansschm  Inseln  mit 
den  für  den  Kohlehydratstoffwechsel  wichtigen,  endokrinen  Funktionen  be¬ 
traut  sind,  während  die  Azini  das  äußere,  verdauende  Sekret  liefern.  Doch 
soll  eine  fortwährende  Umwandlung  von  Azinis  in  Inseln  und  umgekehrt, 
ein  sog.  Balancementprozeß  zur  Yollführung  der  beiden  Sekretionen 
stattfinden.  Die  Theorie  von  Laguesse  stützte  sich  hauptsächlich  auf  den 
Nachweis  von  Übergangsformen  zwischen  Azinis  und  Inseln,  die  von  ihm 
selbst  mit  der  größten  Genauigkeit  beschrieben  und  von  einer  Reihe  von 
Forschern  ( Manko  wski,  Gentes ,  Perdrigeat  und  Triboudeau,  Laie,  Vincent 
und  Thompson ,  Marrassini)  bestätigt  werden  konnten.  Durch  manche 
experimentelle  Eingriffe,  wie  Pilocarpin-,  Sekretin-,  Phloridzininjektion, 
Hungern  und  Überernährung  konnten  Veränderungen  in  der  Zahl  und  Größe 
der  Inseln  und  Übergangsformen  von  Azinis  zu  Inseln  und  umgekehrt  er¬ 
zeugt  werden.  Doch  ist  von  anderer  Seite  die  Umwandlung  von  Azinis  in 
Inseln  und  umgekehrt  bestritten  worden,  zuerst  von  Vassale,  dann  von 
Diamare,  Stangl,  Rennie  u.  a.,  neuestens  noch  von  Weichselbaum  und  Kyrie. 

Lombroso  gelangt  in  seinem  kritischen  Referate  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  Balancementtheorie  bisher  durch  morphologische  Befunde,  welche 
aus  vergleichend-anatomischen  und  experimentellen  Untersuchungen  ge¬ 
wonnen  wurden,  nicht  genügend  gestützt  erscheint.  Nach  Lombroso  dürfte 
eine  allgemeine  Anerkennung  des  Balancements  nicht  für  eine  scharfe 
Sonderung  des  Weges  sprechen,  den  die  Sekrete  der  zwei  Pankreasgebilde, 
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Azini  und  Insulae,  als  äußere  und  innere  Sekretion  einschlagen,  sondern 
vielmehr  die  von  ihm  vertretene  Annahme  bestärken,  daß  beide  Gewebe 
beide  Pankreasfunktionen  leisten. 

Andrerseits  wird  von  zahlreichen  Autoren  ( Kohn,  Massari,  Dietmare , 
Rennie,  Opie  u.  a.)  die  Lehre  von  Laguesse  von  den  innigen,  morphologischen 
Beziehungen  zwischen  den  Drüsenazinis  und  den  Langerhans sehen  Inseln 
abgelehnt,  die  letzteren  als  selbständige  Gewebsformationen  angesehen,  doch 
zugleich  angenommen,  daß  die  Inseln  als  epitheliale  Organe  analog  den 
Epithelkörpern,  der  Nebennierenrinde  und  dem  Vorderlappen  der  Hypophyse 
Drüsen  ohne  Ausführungsgänge  (Corpora  glanduliformia)  darstellen,  welche 
die  Produktion  des  Pankreashormons  besorgen. 

Das  pathologisch-anatomische  Material  beim  menschlichen  Diabetes 
wurde  in  den  letzten  anderthalb  Jahrzehnten  wiederholt  zur  Entscheidung  der 
Frage  der  innersekretorischen  Gewebselemente  im  Pankreas  herangezogen. 

Die  Ergebnisse  der  zahlreichen  Untersuchungen  lieferten  keine  über¬ 
einstimmenden  Resultate.  Eine  Reihe  von  Forschern  ( Opie ,  Ssobolew ,  Herzog , 
Weichselbaum  und  Stangl ,  Sauerbeck,  Diamare ,  Visentini  u.  a.)  vertreten 
auf  Grund  ihrer  Befunde  die  insuläre  Theorie,  andere  (Hansemann ,  Gut¬ 
mann ,  Karakascheff,  Herxheimer ,  Schmidt)  schreiben  hingegen  die  innere 
Sekretion  den  Drüsenazinis  zu.  Es  fehlt  auch  nicht  an  Stimmen  (Reitmann), 
welche  für  die  Beteiligung  beider  Pankreasgewebe  beim  Diabetes  eintreten. 
Nach  Lombroso  sprechen  die  Ergebnisse  der  pathologisch-anatomischen  Be¬ 
funde  entschieden  gegen  die  Annahme,  daß  die  innere  Funktion  des  Pankreas 
nur  durch  eine  Gewebsformation,  sei  es  durch  die  Azini,  sei  es  durch  die 
Inseln,  besorgt  werde. 

Die  Versuche,  in  welchen  die  Strukturveränderungen  im  Pankreas 
nach  der  Zufuhr  von  solchen  Substanzen,  welche  zu  einer  Steigerung  oder 
Herabsetzung  der  Hormonproduktion  führen  sollten,  studiert  worden  sind, 
lieferten  widersprechende  Ergebnisse.  Nach  intravenöser  Injektion  von 
Traubenzucker  sahen  Ssobolew  und  Lepine  beim  Hund  und  Meerschweinchen 
eine  Größenabnahme  der  Inseln  und  eine  Verarmung  der  Inselzellen  an 
Granulis,  während  Diamare  bei  einem  Teleostier  (Motella  tricirrata),  bei 
Fröschen  und  Meerschweinchen  einen  auffallenden  Körnerreichtum  der 
Inselzellen,  Marrassini  bei  Kaninchen  nach  länger  dauernder  Zufuhr  von 
Traubenzucker  und  bei  bestehender  Glykosurie  eine  solche  Hypertrophie 
der  Langerhansschm  Inseln  beschreibt,  daß  die  benachbarten  Drüsenazini 
piattgedrückt,  deformiert  und  atrophisch  gemacht  wurden.  Die  Inselzellen 
enthielten  äußerst  zahlreiche  feine  fuchsinophile  Körnchen.  Ebenso  wider¬ 
spruchsvoll  sind  die  Angaben  über  die  Wirkung  von  Phloridzin-  und  Adrenalin¬ 
injektionen  auf  die  Struktur  des  Pankreas.  Ghedini  sah  nach  wiederholten 
Phloridzininjektionen  bei  Hunden  eine  beträchtliche  Größenabnahme  des 
Pankreas,  welche  durch  eine  degenerative  Atrophie  und  Nekrose  des  azinösen 
Gewebes  bedingt  war,  während  in  den  Inseln  keine  Zellveränderungen  ge¬ 
funden  wurden.  Lazarus  beschrieb  bei  Meerschweinchen,  welche  lange  Zeit 
mit  Phloridzin  oder  Adrenalin  behandelt  waren,  eine  starke  Hyperplasie 
und  Hypertrophie  der  Langerhansschen  Inseln,  während  das  azinöse  Gewebe 
keine  Veränderungen  aufwies.  Herder  und  Wakeman  fanden  nach  Adrenalin¬ 
zufuhr  zahlreiche  Nekroseherde  im  Pankreas  und  Veränderungen  in  den 
Inselzellen,  Carnot  und  Amet  bei  chronischen  Vergiftungen  mit  Arsen, 
Phosphor,  Morphium  Hyperplasie  und  häufiger  fettiger  Degeneration  der 
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Inseln.  Durchaus  normale  histologische  Bilder  konstatierten  Lepine  und 
Vigliani  nach  Phloridzin,  in  besonders  sorgfältigen  Versuchen  Tiber ti  nach 
Phloridzin-  und  Adrenalininjektionen  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 
Der  letztere  Autor  hält,  wie  schon  Heiberg ,  die  von  Lazarus  beschriebenen 
hypertrophischen  Inseln  für  normale  Gebilde  im  Meerschweinchenpankreas. 

Aussichtsreicher  schien  ein  anderer  experimenteller  Weg  zur  physio¬ 
logischen  Trennung  der  zwei  Gewebe  im  Pankreas.  Den  Ausgangspunkt 
für  diese  Versuche  bildete  die  Erfahrung,  daß  die  Unterbindung  der 
Ausführungsgänge  des  Pankreas,  sowie  die  Injektion  fremdartiger  Stoffe 
in  dieselben  die  äußere  Sekretion  unterdrücken  und  zu  einer  mehr  oder 
weniger  hochgradigen  Atrophie  jener  Anteile  der  Drüse  führen  können, 
welche  das  äußere  Sekret  produzieren.  Es  zeigte  sich  nun,  daß  bei  dieser 
Versuchsanordnung  eine  Glykosurie  im  allgemeinen  nicht  in  Erscheinung 
trat,  und  daß  das  Gewebe  der  Langerkansschm  Inseln  relativ  gut  erhalten 
blieb.  So  fanden  Schnitze  bei  Meerschweinchen,  Ssobolew  bei  Kaninchen. 
Hunden  und  Katzen,  Laguesse  beim  Kaninchen  nach  Unterbindung  der 
Ausführungsgänge  des  Pankreas  einen  Schwund  der  Azini,  aber  ein  Fort¬ 
bestehen  der  Inseln  und  Fehlen  der  Glykosurie.  Sauerbeck  sah  wohl  nach 
Unterbindung  des  Wirsungsokm  Ganges  beim  Kaninchen  eine  vorüber¬ 
gehende  Glykosurie,  doch  soll  das  Auftreten,  der  Verlauf  und  die  Inten¬ 
sität  der  Glykosurie  in  vollkommener  Parallele  stehen  zu  den  Verände¬ 
rungen  der  Laugethansscheji  Inseln.  Über  ähnliche  Befunde  berichtete  auch 
Tiberti,  während  andere  ( Hansemann ,  Mankowski)  bei  derselben  Versuchs¬ 
anordnung  zu  abweichenden  Befunden  gelangt  sind. 

Lombroso  kommt  unter  Berücksichtigung  der  fremden  und  eigenen 
Versuchsergebnisse  zu  dem  Schlüsse,  daß  beim  Kaninchen  nach  der  Unter¬ 
bindung  des  Wirsungsohen  Ganges  die  Azini  sich  verändern,  doch  nicht 
vollständig  verschwinden  und  daß  die  Inseln  ebenfalls,  immerhin  aber  viel 
langsamer,  sich  verändern.  Die  Glykosurie  tritt  entweder  gar  nicht  oder 
nur  in  vereinzelten  Fällen  auf.  Eine  besondere  Bedeutung  schreibt  er  der 
Tatsache  zu,  daß  die  Nahrungsresorption  unverändert  fortbesteht. 

Bei  der  Taube  können  nach  Unterbindung  der  Ausführungsgänge 
dieselben  Pankreasveränderungen,  wie  beim  Kaninchen  beobachtet  werden, 
doch  gehen  diese  Tiere  ohne  Glykosurie  nur  infolge  der  Resorptions¬ 
störungen  nach  2 — 3  Wochen  zugrunde.  Es  muß  allerdings  daran  erinnert 
werden,  daß  bei  Vögeln  das  Fehlen  der  Glykosurie  nicht  für  das  Fort¬ 
bestehen  der  Hormonproduktion  spricht,  denn  bei  diesen  Tieren  manifestiert 
sich  auch  nach  der  Pankreasexstirpation  die  diabetische  Stoffwechselstörung 
nur  in  einer  Hyperglykämie,  die  aber  in  den  Versuchen  Lombrosos  keine 
Berücksichtigung  fand. 

Die  zahlreichen  und  besonders  sorgfältigen  Untersuchungen  am  Hunde¬ 
pankreas  zeigten  übereinstimmend,  daß  nach  der  Unterbindung  und  Durch¬ 
schneidung  der  Ausführungsgänge  die  Azini  nicht  nur  nicht  verschwinden, 
sondern  auch  keine  wesentlichen  Veränderungen  aufweisen.  Lombroso  fand 
noch  14  Tage  nach  der  Operation  normale,  vollkommen  erhaltene  Azini. 
Es  wurde  dieser  Befund  durch  das  Vorhandensein  von  überzähligen  Aus¬ 
führungsgängen  und  dadurch  ermöglichter  Sekretabfuhr  erklärt  (Hess  und 
Sinn).  Doch  weist  Lcmbroso  für  seine  Versuche  diese  Deutung  zurück  und  hebt 
auch  die  Tatsache  hervor,  daß  in  verpflanzten  Pankreasstücken,  welche  das 
Auftreten  des  Diabetes  verhinderten,  wohl  erhaltene  Azini  anzutreffen  waren. 
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Lombroso  gelangt  nach  der  Erörterung  aller  vorliegenden  Unter¬ 
suchungen  zu  dem  Schlüsse,  daß  beide  epitheliale  Gewebe  des  Pan¬ 
kreas,  sowohl  die  Azini,  als  auch  die  Lanyerhansschen  Inseln  an  der 
inneren  Funktion  dieser  Drüse  teilnehmen. 

Die  innere  Sekretion  des  Pankreas  soll  sich  nach  diesem  Autor  nicht 
nur  in  dem  Einflüsse  des  Pankreas  auf  den  Zuckerhaushalt  äußern,  sondern 
auch  für  die  Resorption  der  Nalirungsstoffe  von  Bedeutung  sein.  Wie 
bereits  erwähnt,  betrachtete  de  Dbminicis  die  von  ihm  nach  der  Pankreas¬ 
exstirpation  festgestellten  Resorptionsstörungen  als  Ursache  des  Pankreas¬ 
diabetes.  Durch  die  Versuche  von  Abelmann  (1890)  ist  gezeigt  worden, 
daß  die  Fettspaltung  durch  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  quantitativ 
nur  wenig  beeinflußt  wird,  daß  aber  die  Fettresorption  nach  diesem  Ein¬ 
griff  gänzlich  erlischt.  Nach  Unterbindung  der  Ausführungsgänge  sowie 
nach  partieller  Exstirpation  und  Verlagerung  eines  Pankreasstückes,  das 
mit  dem  Darme  kommuniziert,  bleibt  die  Fettresorption  in  mehr  oder  weniger 
vermindertem  Ausmaße  bestehen.  Man  erklärte  die  Fettausnützung  im 
letzteren  Falle  durch  die  Annahme,  daß  das  äußere  Sekret  des  Pankreas 
durch  Rückresorption  wieder  in  die  Blutbahn  und  dann  zu  der  Darm¬ 
schleimhaut  gelangt. 

Lombroso  fand,  daß  nach  der  Pankreasexstirpation  die  Fähigkeit 
der  Fettverwertung  herabgesetzt  ist,  Pankreaslose  Tiere  haben  im  Kote 
eine  der  verfütterten  gleiche  Fettmenge.  Verabreichte  Ölsäure  wird  zum 
Teil  resorbiert  und  durch  Fett  von  höherem  Schmelzpunkt  ersetzt.  Nach 
Unterbindung  der  Ausführungsgänge  oder  bei  nicht  mehr  in  den  Darm  sezer- 
nierendem  Pankreas  beträgt  die  Fettresorption  ungefähr  80%  der  zuge¬ 
führten  Menge.  Sie  ist  nicht  durch  ein  irgendwie  in  den  Darm  gelangendes 
äußeres  Sekret  bedingt,  sondern  ist  auf  das  Vorhandensein  eines  inneren 
Pankreassekretes  zu  beziehen,  welches  für  die  Verwertung  des  von  außen 
eingeführten  und  ebenso  des  schon  in  den  Geweben  abgelagerten  Fettes 
notwendig  ist. 

Gegen  diese  Schlußfolgerung  ist  der  Einwand  erhoben  worden,  daß 
in  den  Versuchen  Lombrosos  keine  genügende  Gewähr  für  die  völlige  Ab¬ 
haltung  des  äußeren  Sekretes  vom  Darme  gegeben  war.  Hess  und  Sinn 
verwiesen  auf  die  überzähligen  Ausführungsgänge,  Visenti  auf  das  Wieder¬ 
durchgängigwerden  der  Gänge  und  auf  die  Möglichkeit  der  Bildung  neuer 
Abflußwege.  Burkhardt  kam  in  einem  Versuche  zu  einem  abweichenden 
Ergebnisse  und  glaubt,  daß  die  Pankreasfisteltiere  das  Pankreassekret  durch 
Au  flecken  wieder  in  den  Darm  hineinbefördern. 

Die  Versuchsergebnisse  von  Lombroso  sind  jedoch  von  Zunz  und 
Mayer  und  in  letzter  Zeit  in  äußerst  sorgfältigen]  und  allen  Einwänden 
Rechnung  tragenden  Versuchen  von  B.  Fleckseder  bestätigt  worden.  Fleck- 
seder  kommt  zu  dem  Schlüsse,  daß  das  Resorptionsvermögen  der  Darm¬ 
schleimhaut  vor  allem  von  der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  ab¬ 
hängig  ist.  Für  den  Ausfall  dieser  inneren  Sekretion  gibt  es  allerdings 
eine  Kompensation.  Denn  bei  langsam  entstandener  Totalausschaltung  der 
Pankreasfunktion  kann  es  zu  schwerem  Diabetes  ohne  Resorptionsstörungen 
kommen,  so  daß  in  diesem  Stadium  die  Ausnützung  der  Nahrung  sogar 
besser  von  statten  geht,  als  bei  noch  funktionierender  Pankreasfistel. 

Lombroso  schreibt  auch  diese  innere  Funktion  beiden  Gewebsforma- 
tionen  im  Pankreas  zu. 


Die  innere  Sekretion  der  Magen-  und  Darmschleim- 

haut. 


Die  von  Claude  Bernard  zuerst  mitgeteilte  und  später  vielfach  stu¬ 
dierte  Beobachtung  hat  gezeigt,  daß  die  Sekretion  des  Pankreassaftes 
von  der  Füllung  des  Duodenums  abhängig  ist  und  ihr  Maximum  erreicht, 
wenn  die  Nahrung  aus  dem  Magen  in  das  Dnodenum  übergetreten  ist.  In 
bezug  auf  den  Mechanismus  des  Zustandekommens  dieser  Pankreassekretion 
kam  Pawlow  auf  Grund  von  zahlreichen,  in  ihrer  Konzeption  und  Technik 
bewunderungswürdigen  Versuchen  zu  dem  Schlüsse,  daß  hier  ein  durch  das 
Nervensystem  vermittelter  Reflexvorgang  vorliegt,  indem  die  von  der 
Darmschleimhaut  ausgehenden  Impulse  auf  zentripetalen  Vagusbahnen  zu 
einem  im  verlängerten  Marke  gelegenen  Zentrum  verlaufen  und  von  dort 
Reize  ausgehen,  welche  auf  dem  zentrifugalen  Wege  des  Nervus  vagus 
oder  Nervus  splanchnicus  die  Bauchspeicheldrüse  zur  Sekretion  bringen. 

Popielski  konnte  dann  unter  Pawlows  Leitung  zeigen,  daß  die  Pan¬ 
kreassekretion  nach  Einbringen  von  Säure  in  das  Duodenum  auch  dann 
eintritt,  wenn  beide  Vagi  und  Splanchnici  durchschnitten,  wenn 
der  Plexus  solaris  exstirpiert,  ja  sogar  wenn  das  Rückenmark 
zerstört  wird.  Popielski  sowie  Wertheim  und  Lepage,  welche  den  gleichen 
Befund  erheben  konnten,  schlossen  aus  diesen  Versuchen,  daß  hier  ein 
lokaler  peripherer  Reflex  vorliegt. 

Nachdem  aber  Bayliss  und  Starling  gefunden  haben,  daß  die  Ab¬ 
sonderung  von  Pankreassaft  auch  dann  eintritt,  wenn  in  das  Lumen 
einer  aus  allen  nervösen  Verbindungen  losgelösten  Dünndarm¬ 
schlinge  Säure  eingebracht  wird,  konnte  darüber,  daß  diese  Pankreas¬ 
sekretion  durch  eine  chemische  Substanz  ausgelöst  und  daß  der  che¬ 
mische  Reiz  auf  dem  Blut we ge  zum  Pankreas  gelangt  sei,  kein  Zweifel 
mehr  bestehen.  Die  direkte  Einführung  von  Säure  in  die  Blutbahn  hat 
nach  Wertheim  und  Lepage  keinen  Einfluß  auf  die  Pankreassekretion,  so¬ 
mit  war  nur  an  eine  Substanz  zu  denken,  welche  unter  dem  Einfluß  der 
Säure  in  der  Darmschleimhaut  gebildet  wurde. 

Bayliss  und  Starling  konnten  aus  der  abgeschabten  Schleimhaut 
des  oberen  Dünndarmes  mit  Salzsäurebehandlung  einen  Extrakt  ge¬ 
winnen,  welcher  intravenös  injiziert,  eine  starke  Pankreassekretion  hervorrief. 
Diese  aktive  Substanz,  welche  dem  Kochen  widersteht,  im  Alkohol  löslich 
ist,  daher  kein  Ferment  sein  kann,  nannten  sie  Sekretin.  Nach  der  Annahme 


Die  innere  Sekretion  der  Magen-  und  Darmschleimhaut. 


401 


der  Entdecker  entsteht  dieses  Sekretin  aus  einer  in  den  Zellen  der  Duodenal- 
schleimhaut  vorhandenen  Vorstufe,  dem  Prosekretin,  durch  die  hydroly¬ 
tische  Wirkung  der  Säure.  Das  in  der  Schleimhaut  gebildete  Sekretin  gelangt 
auf  dem  Blut w ege  zum  Pankreas,  denn  es  gelang  Enriquez  und  Hallion 
zu  zeigen,  daß  bei  Überleitung  des  Blutstromes  aus  den  Gefäßen  eines  Hun¬ 
des  A  in  jene  eines  Hundes  B  beim  letzteren  eine  Pankreassekretion  ein- 
tritt,  wenn  man  in  den  Dünndarm  des  ersten  Hundes  A  Säure  injiziert. 
Durch  diese  Versuche  war  die  innere  Sekretion  der  Darmschleimhaut  und 
zugleich  eine  durch  Hormonwirkung  vermittelte  Korrelation  der  Funktionen 
der  Darmschleimhaut  und  des  Pankreas  aufgedeckt. 

Die  Entdeckung  von  Bayliss  und  Starling  ist  von  verschiedenen 
Seiten  geprüft  und  in  den  tatsächlichen  Befunden  fast  allgemein  bestätigt 
worden.  Nur  über  die  Spezifität  und  die  nähere  chemische  Natur  des  Se- 
kretins  entwickelte  sich  eine  Diskussion,  auf  deren  Besprechung  wir  hier 
nicht  näher  eingehen  können.  Erwähnt  sei  nur,  daß  nach  Popielski  das 
Sekretin  mit  Pepton,  dem  Eiweißabbauprodukt,  identisch  sein  soll,  während  nach 
v.  Fürth  und  Schwarz  das  Sekretin  keine  einheitliche  Substanz ,  sondern 
ein  Gemisch  von  mehreren,  die  Sekretion  anregenden  Stoffen  ist,  unter 
welchen  das  Cholin  besonders  hervorgehoben  wird. 

Ein  größeres  Interesse  erheischt  die  Frage,  wie  wir  uns  angesichts 
dieser  Entdeckung  den  normalen  Mechanismus  der  äußeren  Pan¬ 
kreassekretion  vorzustellen  haben.  Wird  dieser  Absonderungsvorgang 
immer  nur  durch  die  Wirkung  eines  Hormons  ausgelöst,  wie  dies  Bayliss  und 
Starling  anzunehmen  geneigt  sind,  oder  kommt  auch  der  in  den  Versuchen 
von  Pawlow  zutage  tretende  nervöse  Beflex  in  Aktion?  Diese  Frage  ist  bisher 
nicht  entschieden.  Von  mancher  Seite  (Fleig)  wird  anscheinend  mit  Berechti¬ 
gung  angenommen,  daß  nach  dem  Übertritt  des  sauren  Chymus  in  das 
Duodenum  zwei  Vorgänge  nebeneinander  ablaufen.  Einerseits  entsteht 
das  Sekretin  und  bedingt  auf  chemischem  Wege  eine  Sekretion  des  Pan¬ 
kreas,  andrerseits  übt  der  saure  Darminhalt  seinerseits  einen  Reiz  auf 
Nervenendigungen  aus ,  welcher  dann  reflektorisch  zu  einer  Pankreas¬ 
sekretion  führt. 

Nach  Bayliss  und  Starling  soll  durch  Sekretin  aus  der  Dünndarm¬ 
schleimhaut  auch  die  Gallen  Sekretion  angeregt,  beziehungsweise  ver¬ 
mehrt  werden. 

In  bezug  auf  die  Sekretion  des  Darmsaftes,  Succus  entericus, 
sind  die  Ansichten  noch  geteilt.  Der  Darmsaft  dient  zur  Aktivierung 
des  Pankreassaftes  in  bezug  auf  Proteolyse,  indem  das  Trypsinogen 
des  Pankreassaftes  erst  durch  die  Enterokinase  des  Darmsaftes  in  das 
wirksame  Trypsinferment  verwandelt  wird.  Die  Absonderung  des  Darm¬ 
saftes  erfolgt  nach  Pawlow:  1.  durch  die  mechanische  Ausdehnung  des  Darm¬ 
kanals,  2.  durch  das  Vorhandensein  von  Pankreassaft.  Bayliss  und  Starling 
halten  es  für  wahrscheinlich,  daß  der  Darmsaftfluß  durch  den  chemischen 
Reiz  des  Pankreassaftes  auf  die  Drüsen  der  Darmwand  hervorgerufen  wird, 
während  Delezenne  und  Frouin  die  Meinung  vertreten,  daß  die  Absonde¬ 
rung  aller  drei,  im  oberen  Dünndarm  zusammenwirkenden  Säfte,  der  Galle, 
des  Pankreas-  und  Darmsaftes,  durch  denselben  Mechanismus,  nämlich 
durch  die  Produktion  von  Sekretin  in  der  Darmschleimhaut,  unter  dem 
Einfluß  des  Übertrittes  des  sauren  Mageninhaltes  reguliert  wird. 
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Nach  der  Angabe  von  Frouin  kann  man  durch  intravenöse  Injektion 
von  Darmsaft  selbst  eine  intensive  Sekretion  von  Darmsaft  veranlassen. 

Die  Sekretion  des  Magensaftes  kommt,  wie  die  schönen  Ver¬ 
suche  von  Pawlow  zeigten,  in  erster  Reihe  durch  nervöse  Impulse  zustande. 
2 — 3  Stunden  nach  der  Nahrungsaufnahme  erfährt  aber  die  Magensaftab¬ 
sonderung  eine  Steigerung,  die  nach  Pawlow  auch  bei  durchschnit¬ 
tenen  Vagis  eintritt  und  von  der  Natur  der  Nahrung  abhängig  zu 
sein  scheint. 

Edkins  zeigte  nun,  daß  aus  der  Pylorusschleimhaut  durch  Ex¬ 
traktion  mit  Salzsäure,  aber  auch  nach  dem  Zerreiben  mit  Dextrose,  Mal¬ 
tose  oder  Pepton  Extrakte  gewonnen  werden  können,  welche,  in  wieder¬ 
holten,  kleinen  Dosen  intravenös  injiziert,  eine  Magensaftsekretion  an¬ 
regen.  Die  aktive  Substanz,  das  Gastrin  nach  Edkins ,  wird  durch  Kochen 
nicht  zerstört  und  scheint  zu  derselben  Klasse  von  Körpern  zu  gehören  wie 
das  Pankreassekretin.  Dieses  Magensekretin,  nach  der  Nomenklatur  von 
Starling ,  ist  nur  in  der  Schleimhaut  des  Pylorus  enthalten,  wäh¬ 
rend  Extrakte  der  Fundusschleimhaut  unwirksam  sind. 


Die  innere  Sekretion  der  Niere. 


Die  Annahme  einer  inneren  Sekretion  der  Niere  gehört  mit  zu  den 
ältesten  Anteilen  der  Brown-Sequardschen  Lehre.  Ihr  Begründer  wollte 
bereits  im  Jahre  1869  die  Urämie  nicht  oder  nicht  ausschließlich  als  eine 
Folge  der  Ansammlung  von  Harnbestandteilen  im  Blute,  sondern  durch  den 
W  egfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  erklären.  Im  Anschlüsse  an  seine 
Grundversuche  über  die  Wirkung  der  Hodenextrakte  versuchte  dann 
Brown- Sequard  in  Gemeinschaft  mit  d'  Arsonval  diese  Ansicht  näher  zu 
begründen.  Aus  einer  Anzahl  von  klinischen  Beobachtungen,  in  welchen 
trotz  langen  Bestandes  einer  kompletten  Anurie  urämische  Erscheinungen 
nahezu  vollständig  fehlten,  schließt  er,  daß  das  Auftreten  der  Urämie  nicht 
allein  von  der  Akkumulation  der  Harnbestandteile  im  Blute  abhängig  oder 
durch  die  von  der  erkrankten  Niere  ausgehenden  Reize  ausgelöst  wird, 
sondern  daß  für  das  Entstehen  der  Urämie  in  erster  Reihe  die  durch  den 
Wegfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  erzeugten  Alterationen  der  chemi¬ 
schen  Beschaffenheit  des  Blutes  in  Betracht  kommen.  Die  experimentelle 
Erfahrung,  daß  Tiere  nach  Entfernung  beider  Nieren  viel  rascher  zugrunde 
gehen,  als  nach  der  doppelseitigen  Ureterenunterbindung,  obwohl  hierbei 
eine  Retention  von  Harnbestandteilen  in  der  gleichen  Weise  stattfindet,  soll 
in  dem  gleichen  Sinne  sprechen.  Weiters  zeigten  Brown-Sequard  und 
d: Arsonval,  daß  nephrektomierte  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  wenn 
ihnen  Extrakte  der  Nieren  derselben  Tierart  injiziert  wurden,  die  Erschei¬ 
nungen  der  Urämie  später  und  in  geringerem  Maße  aufwiesen,  als  unbe¬ 
handelte  Kontrolltiere.  Die  Lebensdauer  der  Tiere,  welche  Nierenpreßsaft 
erhielten,  war  ungefähr  so  lange  oder  noch  länger  als  der  Tiere  nach 
doppelseitiger  Ureterenunterbindung. 

Für  den  Übergang  von  Substanzen  aus  den  Nieren  in  das  Blut 
konnten  ferner  Beobachtungen  von  Lepine  verwertet  werden.  Er  fand,  daß, 
während  Kaninchen  nach  Unterbindung  beider  Ureteren  unter  Temperatur¬ 
abfall,  Erbrechen  und  Diarrhöe  zugrunde  gehen,  man  ein  ganz  anderes 
Krankheitsbild  beobachtet,  wenn  die  Durchgängigkeit  der  Ureter  dadurch 
aufgehoben  wird ,  daß  man  in  dieselben  Kanülen  einführt ,  die  mit  einem 
Gefäße  verbunden  sind,  das  physiologische  Kochsalzlösung  unter  einem 
größeren  Drucke,  als  er  im  Ureter  herrscht,  enthält.  Jetzt  treten  an  Stelle 
der  Temperatursenkung  Temperaturerhöhung,  ferner  Atemb  eschleuni- 
gung  und  Krämpfe  auf.  Nach  Lepine  bewirkt  das  Filtrat  einer  mit 
Wasser  zerriebenen  Niere,  in  das  Blut  eingeführt,  gleichfalls  Tempe- 
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ratur Steigerung,  Atemnot  und  verstärkte  Bewegungen,  so  daß  nach  ihm 
in  der  Nierensubstanz  thermogene  und  dyspnogene  Stoffe  enthalten  sind. 

E.  Meyer ,  ein  Schüler  Brown- Sequards,  fand  dann,  daß  das  Blut  urä¬ 
mischer  Tiere  bei  normalen  Tieren  unwirksam  ist,  bei  nephrektomierten 
Tieren  jedoch  eine  auffällige  dyspnoische  Verlangsamung  der  Atmung  er¬ 
zeugt.  In  einer  zweiten  Arbeit  studierte  dann  Meyer  die  periodische,  dem 
Cheyne-Stockestypus  entsprechende  Atmung  urämischer  Hunde  und  konnte 
feststellen,  daß  durch  die  Injektion  von  Nierenpreßsaft ,  aber  auch  von 
normalem,  defibriniertem  Blut  dieses  auffallende  Symptom  der  Urämie  ge¬ 
bessert  wird,  so  daß  für  einige  Zeit  der  normale  Atemtypus  zurückkehrt. 
Das  aus  den  Nierenvenen  stammende  Blut  soll  besonders  gute  und  scharf 
ausgeprägte  Resultate  geben. 

Die  Angaben  über  verlängerte  Lebensdauer  oder  Besserung  der  urä¬ 
mischen  Erscheinungen  bei  entnierten  Tieren  nach  Zufuhr  von  Nieren¬ 
extrakt  oder  Nierenvenenblut  sind  von  vielen  Seiten  nachgeprüft  (E.Vanni 
und  Manzini,  Vitzou ,  Ajello  und  Parascandalo,  Mori;  Bozzolo,  Gilbert  und 
Carnot ;  Spineanu ,  Maragliano ,  Chatin  und  Guinard,  Fiori ),  von  den  einen 
bestätigt,  von  den  anderen  in  ihrer  Richtigkeit  bestritten  worden.  Eine 
Entscheidung  kann  allerdings  hier  kaum  erwartet  werden,  denn  erstens 
ist  die  Lebensdauer  von  nephrektomierten  Tieren  schon  an  sich  eine  äußerst 
variable.  Wie  ich  aus  eigener  Erfahrung  weiß,  können  Hunde  und  Kanin¬ 
chen  nach  Entfernung  beider  Nieren  manchmal  5 — 6  Tage  am  Leben 
bleiben,  während  andere  in  der  gleichen  Weise  operierte  Tiere  schon  nach 
36  Stunden  zugrundegehen.  Zweitens  ist  auch  in  dem  Auftreten  und  Ver¬ 
laufe  der  klinischen  Symptome  der  Urämie  bei  solchen  Tieren  ein  zuver¬ 
lässiges  Kriterium  für  die  Beurteilung  des  Zustandes  nicht  gegeben.  Manche 
entnierte  Tiere  bieten  2,  3  bis  4  Tage  keine  Erscheinungen  dar  und  gehen 
dann  plötztlich  oder  innerhalb  weniger  Stunden  ohne  charakteristische 
Symptome  zugrunde,  andere  Tiere  zeigen  schon  am  nächsten  Tage  nach 
der  Operation  wiederholtes  Erbrechen,  dyspnoische  Atmung,  erholen  sich 
öfters  wieder  oder  bleiben  auch  im  Zustande  einer  chronischen  Urämie 
durch  mehrere  Tage.  Ich  glaube  kaum,  daß  man  bei  dieser  Sachlage  den 
Wirkungseffekt  irgend  welcher  therapeutischer  Maßnahmen  richtig  zu  beur¬ 
teilen  imstande  ist.  Und  es  zeigt  meines  Erachtens  nur  von  einem  auf¬ 
fallenden  Mangel  an  Kritik,  wenn  auf  Grund  solcher  Versuche  eine  soge¬ 
nannte  physiologische  Behandlung  der  Urämie  und  dann  weiters  der 
Nephritis  mittelst  Nierenextrakten  auch  am  Menschen  erprobt  wurde. 

Ein  weiterer  Beweis  für  die  innere  Sekretion  der  Niere  wurde  in 
der  Wirkung  der  Extrakte  dieses  Organes  gesucht.  Schon  Oliver  und 
Schaefer  konnten  unter  jenen  Organen,  deren  Extrakte  intravenös  in¬ 
jiziert  regelmäßig  eine  Steigerung  des  arteriellen  Druckes  erzeugenT 
auch  die  Niere  anführen.  Tigerstedt  und  Bergmann  haben  dann  (1898) 
gezeigt,  daß  aus  der  frischen  Niere  durch  kaltes  Wasser  eine  Substanz 
extrahiert  werden  kann,  welche,  Kaninchen  intravenös  eingespritzt,  inner¬ 
halb  einer  ziemlich  kurzen  Zeit  eine  mehr  oder  weniger  bedeutende  Blut¬ 
drucksteigerung  hervorruft.  Die  wirksame  Substanz,  welche  aus  der 
Rinde  und  nur  in  sehr  geringem  Menge  aus  dem  Marke  der  Niere  ge¬ 
wonnen  werden  kann  und  von  den  Autoren  als  Ren  in  bezeichnet  wird,, 
ist  nicht  dialysierbar,  in  Wasser,  verdünnter  Salzlösung  und  Glyzerin  lös¬ 
lich,  in  absolutem  und  50%igem  Alkohol  unlöslich,  verträgt  Erwärmen  bis. 
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auf  54 — 56°,  wird  aber  beim  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade,  sowie  beim 
Kochen  zerstört.  Die  Drucksteigerung,  welche  schon  durch  sehr  geringe  Mengen 
hervorgerufen  wird,  ist  durch  eine  Einwirkung  auf  die  peripheren  Gefäß¬ 
apparate,  auf  Nervenendigungen,  vielleicht  auch  auf  die  Muskeln  bedingt. 
Daß  das  Renin  schon  unter  normalen  Verhältnissen  an  das  durch  die  Nieren 
strömende  Blut  abgegeben  wird,  wollen  die  Autoren  aus  zwei  Versuchen 
schließen,  in  welchen  bei  Kaninchen,  die  1 — 2  Tage  vorher  nephrektomiert 
worden  sind,  durch  Injektion  von  Nierenvenenblut  (in  der  Menge  von  2  cm3) 
eine  Blutdrucksteigerung  von  13  bzw.  25%  erzeugt  wurde.  Bei  der  Nach¬ 
prüfung  dieser  Versuche  •  fand  Lewandowsky  jedoch,  daß  man  mit  5 — 6  cm3 
Nierenvenenblutes  kein  anderes  Resultat  erhält,  als  mit  derselben  Menge 
Körpervenenblutes,  daß  demnach  dem  Nierenvenenblute  eine  spezi¬ 
fische  blutdrucksteigernde  Wirkung  nicht  zukommt. 

Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  von  Nierenextrakten  ist  von  ver¬ 
schiedenen  Seiten  (Riva- Rocci ,  Vincent  und  Sheen ,  Batty  Shaw )  be¬ 
stätigt  und  in  dem  tonisierenden  inneren  Sekrete  der  Niere  das  Binde¬ 
glied  zwischen  der  arteriellen  Hochspannung  und  Herzhypertrophie  und 
zwischen  den  Erkrankungen  der  Niere  gesucht  worden.  Nachdem  die 
Wirkung  der  Nierenextrakte  keine  spezifische  ist,  sondern  aus  einer  Reihe 
anderer  Organe  gleichfalls  Extrakte  mit  blutdrucksteigernder  Wirkung  ge¬ 
wonnen  werden  können,  wird  man  vorläufig  in  dieser  Wirkung  der  Nieren¬ 
extrakte  keinen  Beweis  für  eine  innere  Sekretion  dieses  Organes,  noch 
weniger  aber  eine  plausible  Erklärung  für  die  Pathogenese  der  Herz¬ 
hypertrophie  der  Nephritiker  erblicken  können. 

Vor  kurzem  hat  Rautenberg  angegeben,  daß  sich  beim  Kaninchen 
nach  einer  temporären  Ureterligatur  eine  ausgesprochene  Plerzhypertrophie 
und  sklerotische  Veränderungen  in  den  Gefäßen  entwickeln. 

Als  ein  weiteres  Argument  für  den  Übergang  von  Nierensubstanz  in 
das  Blut  wurde  das  Entstehen  der  sogenannten  Autonephrotoxine  be¬ 
trachtet.  Nachdem  Lindemann  als  erster  gezeigt  hat,  daß  nach  wiederholter 
Injektion  von  Nierenpreßsaft  im  Serum  der  immunisierten  Tiere  ein  stark 
wirkendes  Heteronephrotoxin,  also  ein  Gift  entsteht,  welches  die  Niere 
jener  Tierart,  von  welcher  der  Preßsaft  genommen  wurde,  in  spezifischer 
Weise  schwer  schädigt,  konnte  dann  Nefediew  zeigen,  daß  das  Blut  von 
Tieren  nach  Ureterenunterbindung  oder  Ligatur  der  Nierenarterie,  einem 
Tiere  derselben  Art  injiziert,  diffuse  Nephritis  hervorruft.  Durch  die 
Versuche  von  Lindemann ,  welcher  fand,  daß  das  Blut  von  Kaninchen  mit 
Chromnephritis  bei  anderen  Kaninchen  gleichfalls  eine  parenchymatöse 
Nephritis  erzeugt,  waren  weitere  Argumente  für  das  Vorhandensein  von 
Auto-  beziehungsweise  Isonephrolysinen  beigebracht. 

Hier  wie  bei  den  sonstigen  zytotoxischen  Seris  haben  wir  es  aber 
keineswegs  mit  physiologischen  Vorgängen,  sondern  mit  einer  wahrschein¬ 
lich  nicht  einmal  organ-spezifischen  Giftwirkung  immunisatorisch  entstan¬ 
dener  Substanzen  zu  tun. 

In  neuester  Zeit  suchte  nun  Timofeew ,  ein  Schüler  Lindemanns ,  den 
Naclrweis  zu  erbringen,  daß  die  nephritischen  Ödeme  der  Hauptsache  nach 
durch  den  Übergang  von  zerfallenden  Zellbestandteilen  der  Niere  in  die 
Blutbahn  hervorgerufen  werden.  Diese  Substanzen,  welche  er  als  Nephro- 
blaptine  bezeichnet,  wirken  in  der  gleichen  Weise  wie  die  ffeidenhain- 
schen  Lymphagoga  erster  Ordnung.  Nach  Timofeew  führt  der  Ausfall  der 
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sekretorischen  Tätigkeit  der  Niere,  welcher  bei  Erkrankungen  des  Nieren¬ 
parenchyms  in  Erscheinung  tritt,  zur  Störung  des  osmotischen  Gleichge¬ 
wichtes  der  im  Organismus  enthaltenen  Flüssigkeiten,  zu  einer  Retention 
größerer  Wassermengen  in  den  Geweben.  Die  aus  der  erkrankten  Niere 
übergehenden  Substanzen  bedingen  Veränderungen  des  Blutes  wie  die 
Lymphagoga  erster  Ordnung  und  eine  erhöhte  Durchlässigkeit  der  Gefäß¬ 
wand  infolge  von  Stauung  in  den  Kapillaren  und  Venen.  Der  Überschuß  an 
Flüssigkeit  im  Organismus  in  Verbindung  mit  der  zunehmenden  Durch¬ 
lässigkeit  der  Gefäße  führt  zu  Ödemen. 

Timofeew  zeigt,  daß  wässerige  Extrakte  aus  gesunden  Nieren  (Emul¬ 
sionen  und  Filtrate)  bei  ihrer  Einführung  in  die  Blutbahn  eines  gesunden 
Tieres  den  Lymphfluß  aus  dem  Ductus  thoracicus  auf  das  8 — 22fache 
erhöhen.  Normales,  sowohl  aus  den  Arterien  und  Venen  des  großen  Kreis¬ 
laufes,  als  auch  aus  der  Vena  renalis  stammendes  Blutserum,  das  Blut 
von  beiderseitig  nephrektomierten  und  an  Urämie  zugrundegehenden  Tieren 
hat  keine  lymphtreibende  Wirkung.  Wenn  man  aber  einem  Tiere  die  eine 
Nierenarterie  oder  den  einen  Ureter  unterbindet,  so  beobachtet  man  eine 
Verstärkung  des  Lymphflusses  aus  dem  Ductus  thoracicus  auf  das  2-  bis 
Bfache  gegenüber  der  Norm,  und  das  Serum  solcher  Tiere  mit  unterbun¬ 
dener  Nierenarterie  oder  Harnleiter  erweist  sich  auch  für  normale  Tiere 
stark  lymphagog. 

Daß  das  Blut  von  Nephritikern  mit  nephritischen  Ödemen  eine 
lymphagoge  Substanz  enthält,  hat  schon  Käst  (1902)  angegeben.  Starling 
erkannte  in  der  Ödemflüssigkeit  von  Nephritikern  ein  starkes  Lympha- 
gogon.  Blanckismd  (1906),  daß,  wenn  man  Kaninchen,  die  nach  Chrom-  oder 
Aloinzufuhr  eine  Nephritis  bekamen,  aber  keine  Ödeme  hatten,  etwas  Serum 
oder  Ödemflüssigkeit  von  einem  mit  Urannephritis  behafteten  Kaninchen  inji¬ 
ziert,  auch  bei  diesen  Tieren  sich  Ödeme  entwickeln.  Nach  Timofeew  zeigt 
das  Serum  nephrektomierter  Tiere  eine  erhebliche  Toxizität  für  gesunde 
Tiere,  ohne  jedoch  lymphtreibend  zu  wirken.  Beim  Menschen  sollen  Sera 
von  parenchymatöser  Nephritis  beide  Eigenschaften  aufweisen,  während 
das  Serum  von  an  interstitieller  Nephritis  leidenden  Menschen  nach  Strauss 
wohl  toxisch  wirkt,  nach  Käst  aber  keine  lymphtreibenden  Eigenschaften 
besitzt.  Timofeew  nimmt  an,  daß  die  lymphtreibende  Wirkung  des  Serums 
von  den  Nephroblaptinen  abhängt,  die  toxischen  Eigenschaften  von  anderen 
Substanzen.  Die  eiweißlosen  Ödeme  könnten  auch  ohne  Beteiligung  der  Niere 
durch  Zerfallprodukte  anderer  Organe,  welche  in  analoger  Weise  lymph¬ 
treibend  wirken,  hervorgerufen  werden. 

Diese  Angaben,  welche  natürlich  noch  einer  näheren  Prüfung  be¬ 
dürfen,  deuten  darauf  hin,  daß  durch  pathologische  Vorgänge  in  der  Niere 
eine  Abgabe  von  Substanzen  in  das  Blut  veranlaßt  wird,  welche  für  den 
Organismus  von  besonderer  Bedeutung  werden  können.  Es  ist  ohneweiters 
klar,  daß  auch  durch  diese  Versuche  die  physiologische  innere  Sekretion 
der  Niere  nicht  bewiesen  erscheint. 

Für  die  innersekretorische  Funktion  der  Niere  möge  noch  auf  fol¬ 
gende  Beobachtungen  verwiesen  werden.  Aus  den  Versuchen  von  J.  R.  Brad¬ 
ford  (1899)  ging  hervor,  daß  durch  die  Reduktion  des  funktionieren¬ 
den  Nierenparenchyms  auffällige  Veränderungen  im  Stoffwechsel 
hervorgerufen  werden  können.  Eigene  Versuche,  welche  vor  einer  Reihe  von 
Jahren  ausgeführt,  aber  bisher  nicht  veröffentlicht  wurden,  lieferten  interessante 
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Ergebnisse.  An  Hunden,  bei  denen  durch  tägliche  Untersuchungen  die 
Größe  der  Harnausscheidung  bestimmt  und  ein  Stickstoffgleichgewicht 
wochenlang  erhalten  wurde ,  kann  nach  Exzision  eines  keilförmigen  Stückes 
aus  der  Niere  (in  der  Größe  eines  Viertels  des  Organes)  und  insbeson¬ 
dere  nach  Entfernung  der  zweiten  intakten  Niere  folgende  auffallende 
Veränderung  konstatiert  werden:  Die  Quantität  des  täglich  ausgeschie¬ 
denen  Harns  nimmt  erheblich,  bis  zur  2-,  3-  bis  5fachen  der  früheren 
Mengen  zu.  Die  Polyurie  nach  Deduktion  des  Nierenparenchyms  beobachtete 
auch  v.  Haberer.  Gleichzeitig  steigt  auch  die  Menge  des  täglich  ausgeschie¬ 
denen  Stickstoffes  bei  gleichbleibender  Nahrung  erheblich  an.  Diese  nega¬ 
tive  Stickstoffbilanz  verschwindet  erst,  wenn  man  mit  der  Nahrungsmenge 
stark  in  die  Höhe  geht.  Nachdem  die  Tiere  nicht  nur  einen  auffallenden 
Durst,  sondern  auch  einen  erheblichen  Appetit  zeigen,  gelingt  es  durch 
Mehrzufuhr  von  Nahrung,  welche  etwa  das  2-  bis  272fache  an  Stickstoff 
enthält,  mit  dieser  größeren  Stickstoffmenge  ein  Gleichgewicht  zu  er¬ 
zielen.  Reduziert  man  die  Nahrungsmenge,  dann  hält  die  erhöhte  Stick¬ 
stoffausscheidung  noch  einige  Zeit  allmählich  abnehmend  an ,  so  daß  wieder 
ein  Stickstoffdefizit  entsteht.  Das  Befinden  der  Tiere  mit  einer  so  be¬ 
trächtlichen  Reduktion  des  Nierenparenchyms  zeigt  sonst  keine  Verände¬ 
rungen. 

Nach  Bradford  sind  bei  solchen  Tieren  die  stickstoffhaltigen  Ex¬ 
traktivstoffe  des  Blutes  und  der  Gewebe,  insbesondere  der  Muskulatur,  be¬ 
trächtlich  vermehrt,  und  er  glaubt,  daß  ein  rapider  Zerfall  der  Gewebe, 
speziell  der  Muskulatur  vorliegt.  Diese  Stoffwechselveränderungen  sollen 
hier  erwähnt  werden,  ohne  bisher  entscheiden  zu  können,  ob  ihr  Zustande¬ 
kommen  durch  den  Wegfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  bedingt  ist. 
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Literatur. 


Das  Literaturverzeichnis  erhebt  trotz  seines  relativ  erheblichen  Um¬ 
fanges  nicht  im  entferntesten  den  Anspruch  auf  Vollständigkeit.  Die  ältere, 
bis  etwa  zur  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  reichende  Literatur  wurde 
fast  vollständig  weggelassen.  Für  einzelne  innersekretorische  Organe  liegen 
bereits  zusammenfassende  Darstellungen  der  historischen  Entwicklung  der 
Kenntnisse  vor.  Diese  enthalten  zumeist  auch  Zusammenstellungen  der 
älteren  Literatur,  auf  welche  hier  verwiesen  sei  (Schilddrüse:  Horsley, 
Hellin,  Langenclorjf,  W.  Scholz ;  Nebenniere :  Pellegrino ,  Biedl ;  Hypophyse : 
Caselli,  Paulesco;  Keimdrüsen:  PLegar,  Moebius). 

In  dem  vorliegenden  Verzeichnisse  wurden  zunächst  alle  Arbeiten 
angeführt,  auf  welche  im  Texte  Bezug  genommen  ist.  In  weitem  Ausmaße 
sind  ferner  Mitteilungen  morphologischen  und  insbesondere  physiologischen 
Inhaltes  aufgenommen  worden.  Aus  der  klinischen  Literatur  sind  nur  einige 
grundlegende  Arbeiten  erwähnt ;  von  den  äußerst  zahlreichen  kasuistischen 
und  therapeutischen  Publikationen  fanden  nur  ganz  wenige  Berücksichtigung. 

Um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  sind  die  Arbeiten  nicht  nach  der 
Materie,  sondern  in  alphabetischer  Pieihenfolge  der  Autorennamen  angeordnet. 
Das  Verzeichnis  enthält  die  Literatur  bis  Ende  1909;  aus  dem  Jahre  1910 
sind  nur  einzelne  Mitteilungen  erwähnt. 


Abkürzungen  in  den  Literatur -Verzeichnissen. 


A.  A.  =  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie. 

Anatomische  Abteilung. 

A.  P.  =  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie. 

Physiologische  Abteilung. 

A.  A.  P.  =  Archiv  f.  Anatomie,  Physiologie 
und  wissenschaftl.  Medizin  von  Joh.  Müller, 
Reichert  und  du  Bois-Reymond. 

A.  B.  =  Archives  de  Biologie. 

A.  d.  F.  =  Archivio  di  Fisiologia. 

A.  d.  P.  =  Archives  de  Physiologie  normale 
et  pathologique. 

A.  E.  M.  =  Archiv  f.  Entwicklungsmechanik. 
A.  G.  =  Archiv  f.  Gynäkologie. 

A.  H.  =  Archiv  für  Hygiene. 

A.  i.  B.  =  Archives  italiennes  de  Biologie. 
A.  i.  Ph.  =  Archives  internationales  de  Phy¬ 
siologie. 

A.  J.  A.  =  American  Journal  of  Anatomy. 

A.  J.  P.  =  American  Journal  of  Physiology. 
A.  J.  m.  s.  =  American  Journal  of  medical 
Science. 


A.  k.  Ch.  =  Archiv  f.  klinische  Chirurgie. 

A.  m.  A.  =  Archiv  für  mikroskopische  Ana¬ 
tomie. 

A.  m.  e.  =  Archives  de  medecine  experimen¬ 
tale  et  d’anatomie  pathologique. 

An.  An.  =  Anatomischer  Anzeiger. 

A.  P.  P.  =  Archiv  für  experimentelle  Patho¬ 
logie  und  Pharmakologie, 

A. V.  =  Archiv  für  Verdauungskrankheiten. 

B.  C.  =  Biochemisches  Centralblatt. 

Bph.  C.  =  Biophysikalisches  Centralblatt. 

B.  d.  ch.  G.  =  Berichte  der  deutschen  che¬ 
mischen  Gesellschaft. 

B.  G.  G.  =  Hegars  Beiträge  zur  Geburtshilfe 
und  Gynäkologie. 

B.  k.JV.  —  Berliner  klinische  Wochenschrift. 

B.  Z.  =  Biochemische  Zeitschrift. 

C.  a.  P.  =  Centralblatt  für  allgemeine  Patho¬ 

logie  und  pathologische  Anatomie. 

C.  f.  B.  =  Centralblatt  für  Bakteriologie. 

C.  Ch.  =  Centralblatt  für  Chirurgie. 
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C.  G.  =  Centralblatt  für  Gynäkologie. 

C.  G.  M.  C.  =  Centralblatt  für  die  Grenzge¬ 
biete  der  Medizin  und  Chirurgie. 

C.  i.  M.  =  Centralblatt  für  innere  Medizin. 

C.  k.  M.  =  Centralblatt  für  klinische  Medizin. 
C.  m.AV.  =  Centralblatt  für  die  medizinischen 
Wissenschaften. 

C.  P.  =  Centralblatt  für  Physiologie. 
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Sciences. 
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Medizin. 
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E.  B.  =  Sitzungsberichte  der  physikal.  med. 
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E.  P.  =  Ergebnisse  der  Physiologie  (Asher- 
Spiro). 

F.  M.  =  Fortschritte  der  Medizin. 

G.  m.  =  Gazette  medicale  de  Paris. 

H.  B.  =  Hofmeisters  Beiträge  zur  chemi¬ 
schen  Physiologie  und  Pathologie. 

I.  M.  =  Internationale  Monatsschrift  für  Ana¬ 

tomie  und  Physiologie. 

J.  A.  M.  A.  =  Journal  of  American  medical 

Association. 

J.  o.  A.  a.  P.  =  Journal  of  Anatomy  and  Phy- 
siology. 

J.  A.  P.  =  Journal  de  FAnatomie  et  de  la 
Physiologie. 
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J.  d.  P.  =  Journal  de  la  Physiologie  de 
l’homme  et  des  animaux. 
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